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RESUMEN. 

Como parte de la definición de dolor se encuentra la característica de presentarse como 

una experiencia emocional displacentera. En años recientes, se ha explorado el componente 

cognoscitivo-afectivo del dolor, el cual se ha asociado con estructuras cerebrales del sistema 

límbico. Desde hace 40 años, se ha reportado que la cingu1otomía quirúrgica disminuye el 

componente aversivo o desagradable del dolor en pacientes con dolor intratable. Mediante 

nuevas técnicas de neuroimagen se ha observado que la estimulación nociceptiva produce 

activación de la corteza anterior del cingnlo (CAq. Estos hechos confirman la participación de 

la corteza del sistema límbico en el procesamiento de la información nociceptiva. Sin embargo, 

no existe evidencia que indique la vía por la cual esta información alcanza la CAe. Una de las 

estructuras que probablemente participen en este relevo es el tálamo, el cual tiene conexiones 

recíprocas con la CAC a través de varios núcleos talátnicos entre los que se encuentran el 

anteromedial (AM) y el meruodorsai (MD), principalmente. Las eferencias de estos núcleos son 

directas y viajan por el haz del cingnlo. Otra estructura en estrecha relación con la CAC, que se 

ha relacionado con la modulación de la nocicepción, y que también forma parte del sistema 

límbico es el área tegmental ventral (A TV), la cual tiene proyecciones directas dopaminérgicas 

ala CAe. 

El modelo experimental para el estudio del dolor patológico que se utiliza en esta tesis, 

es la inducción de una conducta anormal, llamada autotomía, mediante un proceso 

inflamatorio doloroso provocado por la inyección intraplantar de carragenina en la extremidad 

inferior de la tata. Esta conducta consiste en un auto-daño sobre la zona donde se produjo la 

inflamación. 

El propósito de este trabajo es determinar si la estimulación eléctrica de los núcleos 

AM y MD, Y si la lesión del A·IV anticipan y potencian la conducta de autotonlla. 



Se realizaron dos experimentos para la comprobación de estos dos objetivos: 

Experimento A. En ratas Wistar, macho, adultas se implantaron, estereotáxicamente, 

electrodos bipolares en el AM, en el MD Y en otros núcleos del tálamo (ON1) v. gr. 

centtomedial, paratenial y reticularis, para aplicar estimulación eléctrica mientras que a otras no 

(sharn). Los grupos esrimulados fueron: AM (n=l7), MD (n=12) y ONT (n=12); y los sbam de 

los núcleos AM (SAM, n=6), MD (SMD, n=8) y ONT (SONT, n=7). A estos grupos se les 

indujo el proceso inflamatorio mediante la inyección de carragenina (CAR) intraplantar (250 ¡Jl 

al 1 %) 60 minutos antes de la primera estimulación o de la falsa estimulación. Los parámetros 

de estimulación fueron: 10 min diarios por 10 dias (100 Hz, 1 s, cada 5 s). Como control (C; 

n= 17) se utilizó un grupo, no implantado, solo con la inducción del proceso inflamatorio. La 

severidad de la conducta de autototnÍa se clasificó en 5 grados, de la cual se calculó el indice de 

autototnÍa y la autototnÍa acumulada. Los resultados muestran una anticipación en la aparición 

de la autototnÍa en el AM comparado con sus respectivos grupos sham y controL Además, la 

autototnÍa acumulada en los grupos AM Y MD fue mayor que el de los grupos sham y control, 

sin diferencias entre estos últimos. 

Experimento B. En ratas Wistar, macho, adultas se lesionó el A TV (n=8), bilateralmente 

mediante radiofrecuencia. La inducción del proceso inflamatorio fue cuatro dias después a la 

lesión mesencefálica. El grupo control fue el mismo que el utilizado en el experimento 

anterior, al igual que la forma de inducir el proceso inflamatorio y de clasificar los grados de 

autototnÍa. Los resultados mostraron una anticipación en la aparición de la conducta de 

autototnÍa en el grupo A TV Y la autototnÍa acumulada fue significativamente mayor en el grupo 

ATV al comparar ambos parámetro contra el grupo controL 

En un trabajo previo de nuestro grupo se encontró que al estimular el haz del cingulo, 

estrnctura que comunica directamente los núcleos talámicos AM y MD con la CAC, produjo 
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cambios en la incidencia, aparición e intensidad de la autotomJa. De tal forma que si se 

estimula el probable origen de éstas fibras que forman el haz del cingulo (a nivel de los núcleos 

talámicos relacionados) se debería observar cambios en el mismo sentido que se observaron al 

estimular la vía. Los hallazgos de la presentes tesis señalan que la estimulación de los núcleos 

talámicos AM y MD modifican la información nociceptiva probablemente a nivel de la CAC, al 

disminuir la latencia de aparición e incrementar la conducta y la incidencia qe la autotomJa. 

Por otro lado, el A TV, estructura subcortical, que también forma parte del sistema 

límbico y que tiene aferencias dopaminérgicas inhibitorias hacia la CAC, pareciera ejercer un 

papel inhibitorio de la conducta de autotomJa. 
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- ---- ------------ --- ---- -- -- - - -

ABSTRACT 

As a pan of the definition of pain is that it is chatacterized by an unpleasant emotional 

experience. Over recent years, it has been e:xplored the affective-cognitive component of pain, 

which has been associated with cerebral structures of the limbic system. It has been reponed 

that surgical cingu1otomy reduces the aversive OI unpleasant component of pain in patients 

with untteatable pain. Recent neuroimagen techniques shown that the nociceptive stimulation 

activates the anterior cingulated cortex (CAC). These fucts confinn the involvement of the 

limbic system cortex in nociceptive information processes. However, there is no evidence of 

the pathway by which such infonnation reaches such cortex. Probably, one of those structures 

involved in this connection is the tbaIamus, which sends bi-ditectional projections to the CAC 

tbrough many tbaJamic nuclei, main1y the anteromedial (AM) and the mediodorsaI (MD) 

nuclei. The efferent of these nuclei are ditect and ttavel through the cingu1um bundle. Another 

structure related to the modulation of nociception, which is also part of the limbic system and 

has ditect efferents to the CAC, is the ventral tegmental arca (A TV), which contalns 

dopaminetgic neurons. 

The experimental model for the study of pathologic pain in this thesis, is the induction 

of an abnormal behavior through a painful inflammatoty process, called autotomy. This 

behavior consists in a self-injUty over the inflicted inflammatoty zone. 

The purpose of this work is to determine if the electric stinmlation of AM and MD 

nuclei, and the lesion of the A TV anticipate and potency the autotomy. 

Two experiments were performed to provc these two objectives: Experiment A. Rats 

Wistar, male, adult, were stereotaxícally implanted with bipolar electrodes in the AM, the MD 

and other thaIamus nudei (ONT) v. gr. centromedial, paratenial aod teticularis; sorne were 

stimulated and otbers were no! (sbarn). lnc stimulatcd groups wcrc: l\M (0=17), MD (n=12) 
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and ONT (n=12); and the shatn of the nucIei AM (SAM, n=6), MD (SMD, n=8) and ONT 

(SONT, n=7). The ioflarnrnatory process was induced to these groups tbrough an inttaplantar 

carragenin (CM) injection (250 mI at 1 %) 60 minutes before the &st stimulacion. The 

stimulation paramete.ts we.te: 10 minutes every day fo! 10 days (100 Hz, 1 s, every 5 s). The 

control (C; n=l7) was a non-implanted group, only with the induction of the inflammatory 

process. The severity of the autotomy was classified in five grades, and based on this 

classificacion it was calculated an autotomy index and the accumulated autotomy. The resnlts 

showed anticipation on the autotomy onset in the AM group compared to theit respective 

shatn and control groups. Also, the accumulated autotomy in the AM and MD groups was 

higher than in the shru:n and control groups, without any diffe.tence between this last two. 

Experiment B. Rats Wistar, male, adult was injured the ATV (n=8), bilate.tally by 

radiofrequency. The induction of the iofl.mmatory process was done four days afte.t the 

mesencephalic lesiono The control graup was the same as fo! the experiment A, as well as the 

induction oE the infl.mmatory process and the way oE classifying the autotomic grades. The 

results showed anticipation on autotomy onset time of the ATV and the accumulated 

autotomy was significandy bigbe.t in the A vr at the moment of comparing both parameters 

against the control group. 

Previous works indicate that the CAC is related to the affective-cognitive component 

of pain and the induction pathological pain-behavior, autotomy. The results of the present 

thesis point out that the stimulation of AM and MD thalamic nucIei probably tnodify the 

nocicepcive information at the CAC leve!, by decrcasing the onset time and incteasing the 

incidence and the intensity oE autototny. It also suggests that the A TV plays an inhibitory role 

DE the autototny by blocking the accivacion oE the CAC produced by the nociceptive 

stimulation. 
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INTRODUCCION. 

El dolor es urut experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a un daño real 

o potencial del tejido, que incluye una serie de conductas relacionadas al dolor, visibles o 

audibles que pueden ser modificadas por el aprendizaje. En los animales se utiliza el término 

nocicepción, el cual se refiere a la presencia de conductas, reacciones motoras de evitación y 

vocalizaciones producidas por la estimulación nociva 1. 

La percepción del dolor tiene las siguientes características importantes: es un evento 

reconocible; es localizable topológicamente; es desagradable y aversivo una vez que se 

experimenta; tiene una duración definible2, e involucra un componente sensorial y otro 

emocional. lo que lo convierte en un proceso complejo. 

Para su estudio, se han propuesto diferentes clasificaciones. Fordyce y Loeser3,4 

consideraron cinco componentes o niveles del dolor: 1) el nociceptivo, 2) la nocicepción 

percibida, 3) el sufrimiento asociado, 4) la conducta dolorosa y 5) los factores ambientales 

relacionados con el estimulo doloroso. 

El nivel nociceptivo se entiende como la sensación de daño potencial o real del tejido 

activado por estimulos periféricos térmicos, mecánicos o químicos que actúan sobre terminales 

nerviosas especializadas de fibras e y A-delta. 

El sufrimiento asociado se define como la respuesta afectiva-cognoscitiva generada por 

regiones superiores del sistema nervioso en respuesta al dolor u otras situaciones asociadas 

como: miedo, ansiedad, aislamiento, depresión, etc. Este término no es aplicable en 

experimentos con especies no humanas por la dificultad de obtener pruebas objetivas de lo que 

siente el animal. 

La conducta dolorosa se refiere al comportamiento generado por la presencia de un 

estimulo nociceptivo (ejemplo: postura, vocalización, etc.)5 
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FinaJmente es de considerar la importancia de los factores ambientales o 

socioculturales que alteran la conducta sin importar la etiología del dolor. 

Otra clasificación involucra los mecanismos neurofisiológicos que intervienen en la 

nocicepción. En ésta, los mecanismos neurofisiológicos se dividieron en tres fases6 (Figura 1): 

1) En la primera fase el dolor provocado por estímulos nociceptivos breves actúa como señal 

S.N.C. 
FASE 1, 

DOLOR 

DOIIo 
breve 

Fig. l. El esquema representa las fases de los mecanismos fisiológicos del 
dolor (Cervero,1991). 1) En la fase I se representa el dolor provocado por un 
estimulo nociceptivo breve, la sensación es de corta duración y desaparece 
cuando cesa el estimulo. En la fase 2 se representa un estimulo nocivo 
persistente, y los mecanismos de sumación como la sensibilización central. 
y por último, en la fase 3 se representa una percepción dolorosa anOlmal que 
se desarrolla a consecuencia de una disfirnción del sistema nervioso 
perifi!rico o central, donde hay una pérdida de la correlación entre el 
estimulo no nocivo y la sensación dolorosa conocido como alodinia. 
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de alanna sobre un daño potencial o existente en el organismo, sin importar la intensidad. La 

sensación es de corta duración y desaparece cuando se suprime la causa que lo produce. 2) La 

segunda fase está asociada generalmente con estímulos nocivos persistentes, como los 

procesos inflamatorios o el daño tisular. Y por último, 3) la tercera fase se establece como una 

percepción dolorosa anonnal que en algunas ocasiones se desarrolla inicialmente a 

consecuencia de una disfunción del sistema ne.rv:ioso periférico o centtal, resultado de un daño 

del ne.rv:io, la médula espinal o el cerebro. En esta fase hay una pérdida en la correlación entre 

el estímulo, normalmente no nocivo, y la sensación dolorosa, conocido como alodinia6; el 

proceso patológico persiste mucho tiempo después de que el estímulo ha desaparecido o e! 

daño ha sido reparado, lo que sugiere e! desarrollo de cambios plásticos en la función de! 

sistema ne.rv:ioso central? 

Desde hace 20 años se conoce que el dolor espontáneo, la hiperaJgesia y la alodinia son 

e! resultado de la sensibilización de neuronas aferentes primarias inducida por daño tisuJarS,9. 

Se ha reportado que el daño tisular produce un incremento en la respuesta de las neuronas 

nociceptivas de la médula espinallO y en otras regiones del sistema ne.rv:ioso central como el 

tálamo y el cerebro?,11,12. La expresión exagerada o anonnal de esta respuesta es uno de los 

factores que desencadenan el dolor patológico, es decir, la entrada de impulsos tónicos de 

aferencias nociceptivas primarias (presentes en el dolor por inflamación persistente y en el 

dolor neuropático) se ha postulado como el factor de la sensibilización central de las vías 

encargadas de la transmisión y traducción de los estímulos algésicos ocasionando una 

sensación dolorosa patológica7,13. 

Existen síndromes clínicos en el humano clasificados dentro de la fase 3 de Cervero y 

Laird (1991)6, como el dolor por denervación y e! dolor central, que se observan solo en una 

minoría de personas; aún en pacientes con los mismos daños en el SNC (la denervación a nivel 
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periférico o lesiones a nivel central), pueden no desarrollar síntomas dolorosos6. En cambio, el 

miembro fantasma doloroso otro síndrome doloroso tipo fase 3, se presenta en la mayoría de 

los pacientes que sufren amputación traumátical4, y en donde la variación se observa en el 

tiempo de aparición. En estas condiciones la inmediata correlación entre descargas de 

nociceptores periféricos y la sensación de dolor se pierde. Esta fase se caracteriza por impulsos 

centrales inicialmente generados por la entrada de información periférica, pero no 

necesariamente mantenida por ellos6. Es decir, ocurren cambios plásticos a nivel central 

debido a la activación de este sistema 7. Por lo que el desarrollo de la fase 3 del dolor debe 

involucrar factores genéticos, cognoscitivos y afectivos no identificados hasta el moment06,7. 

Por otro lado, Melaack15 propone dimensiones del dolor para discriminar los factores 

sensoriales de la cualidad afectiva desagradable. Esta cualidad afectiva es lo que motiva un 

comportamiento complejo dirigido a detener el dolor tan rápido como sea posible. Para esta 

clasificación establece que los factores multidimensionales del dolor se dividen en módulos o 

componentes: a) sensorial-discriminativo, que se refiere al sistema somatosensorial de 

conducción rápida; b) motivacional-afectivo, correspondiente a estructuras reticulates y 

limbicas influenciadas por sisternas espinales de conducción lenta; y c) cognoscitivo-evaluativo, 

representado por estructuras neocorticales que ejercen actividad sobre las dimensiones 

sensorial-discriminativo y motivacional-afectivo. 

Una de las áreas del cerebro relacionada con los componentes afectivo y cognoscitivo 

es la corteza anterior del cíngulo. Desde 1937, Papez16 establece la importancia de la corteza 

del cingulo en el procesamiento de las emociones. Varios estudios17,lB han ligado al cingulo 

con áreas limbicas y más precisamente con procesos cognoscitivos y afectivos asociados al 

dolor. El efecto de la cinguIotomia 19 y los estudios de neuroimagen durante la estimulación 
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somática nociva20-25 sugieren la intervención directa de la corteza anterior del cíngulo en el 

procesamiento de la sensación y percepción dolorosa normal. 

Para el estudio del dolor patológico se han utilizados modelos experimentales26,27 (para 

postulados en contra ver Sweet, 198128), en los cuales se evalúa la presencia y calidad del dolor 

desencadenado por una lesión nerviosa mediante una conducta de automutilación o 

autoagresión, llamada también autotomía. Dicha conducta es susceptible de ser modificada 

mediante diferentes abordajes experimentales a diferentes niveles y estructuras involucradas en 

la transmisión de la información nociceptiva. Se ha demostrad029 que la infiltración de 

anestésicos locales en el haz del cíngulo retrasa la aparición y disminuye la intensidad de la 

autotomía. De acuerdo con esto, nuestro grup030 encontró que la estimulación eléctrica en el 

haz del cíngulo previa o simultánea a la inducción de un proceso inflamatorio con carragenina, 

acelera la aparición y aumenta el grado de la autotomía en la rata. Estos resultados,29,30 indican 

que el haz del cíngulo y estructuras directamente relacionadas con el mismo intervienen 

directamente en el desarrollo del dolor patológico y la conducta desencadenada como parte del 

síndrome. El propósito de este trabajo es demostrar la participación de la corteza anterior del 

cíngulo y sus principales conexiones en el desartollo del dolor patológico utilizando un modelo 

de autotomía en la rata. 
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DOLOR PATOLÓGICO 

La palabra dolor se refiere a un basto conjunto de fenómenos que van de la bien 

conocida sensación aguda que dispara una respuesta nociceptiva, a un dolor difuso y de larga 

duración o dolor crónico que puede transformarse en un estado patológico. 

El término de dolor patológico se establece cuando se pierde la función primaria del 

dolor, la cual es la de servir, por un lado como un sistema de alarma que avisa sobre la 

existencia de un daño potencial o real en el tejido, y por el otro como un sistema para la 

protección de un tejido lesionado. Por consiguiente, el dolor patológico es una percepción 

dolorosa anonnal, la cual carece de una correlación entre el estímulo y la sensación dolorosa y 

que persiste tiempo después de que el estímulo ha cesado, o el daño ha desaparecido o 

reparado. 

Existen varios modelos animales de dolor crónico para entender la complejidad de las 

condiciones dolorosas en los humanos y los posibles tratamientos para aliviarl027. Para su 

estudio se clasifican en tres grupos: foco central irritativo, deaferentación e hiperestímulación. 

En el foco central irritativo, las vías aferentes están intactas, el foco excitatorio se 

produce en los centros nerviosos. Algunos ejemplos de este modelo se llevan acabo mediante 

la aplicación de diferentes sustancias para provocar los focos irritativos según la localización en 

donde se apliquen, como el gel de aluminio y la estricnina tópica en el núcleo del ttigénrino, o 

la inyección intracerebral de substancias que suprimen el efecto central inhibidor como son: la 

toxina de tétanos, la estricnina y la penicilina31 . Se ha observado que ante éste tipo de 

estímulos se presentan respuestas anonnales a la estímulación táctil y en ocasiones conductas 

de auto-agresión. El comportamiento desencadenado por focos irritativo s centrales se ha 

interpretado como dolor creado por la hiperestímulación de vías centrales nociceprivas. 
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La deaferentación es un modelo donde se suprime la entrada de infonnación periférica, 

mediante la lesión de las vías aferentes. Esta lesión se lleva acabo en diferentes niveles: 

nervi032, taíz dorsa133, fascículo o tract034, y de dos foonas principalmente: la sección o la 

constticción35 de la vía. 

A pesar de que este tipo de modelo se ha aplicado ya por más dos décadas, aun existe 

un debate sobre si la conducta de automutilación es una respuesta a un dolor disestésic026,36 o 

una respuesta a un apéndice insensibIe37. Para discusión y revisión del tema ver Coderre26 y 

Kauppila38• 

En los modelos donde se lleva a cabo la hiperestimulación, es decir un incremento de 

Iainfonnación periférica provocada por un dolor tónico, ésta se produce mediante la inyección 

subcul>Ínea de can:agenina o forro-lina generalmente en la pata del animal Estas sustancias 

tienen por objeto provocar un dolor cul>Íneo mediante un proceso inflamatorio, y son usadas 

como modelo de dolor tónico39,40. La inflamación local en la pata de la rata produce un dolor 

constante asociado a la lesión moderada del tejido, y ha sido relacionado con escalas subjetivas 

basadas en la postw:a del animaI5,39,40. El curso temporal de la prueba de fonnalina presenta 

dos fases, una primera fase temprana que va desde el momento de la inyección hasta 

aproximadamente S minutos después, y que se relaciona con un dolor agudo, posterionnente el 

dolor se reduce de forma considerable. La segunda fase se caracteriza por un incremento del 

dolor, de moderado a alto, y que comienza a partir de 10-15 min después de la inyección. 

Durante esta fase tardía aparece un comportamiento de evitación y protección hacia el área 

afectada que persiste hasta por 1 h o más, dependiendo de la concenttación de formalina 

inyectada. Esta conducta se caracteriza porque la rata eleva, sacude, lame repetidamente, y en 

algunas ocasiones, muerde la pata infIarnada41 . 
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La canageruna (CAR) comparte muchas cru:acteristicas como agente inflamatorio 

nociceptivo con la forroalina. Sin embargo, tienen algunas diferencias como es la latencia de 

aparición del dolor en la fase tardía (1 h para la carragenina, 10-15 min para la formalina) y la 

duración de la hiperalgesia (2-4 h para la carragenina, 1 h para la forma1ina)27. 

En los modelos de hiperexitabilidad, la vía nociceptiva se conserva, así como la 

integridad cid animal, en comparación con los modelos por foco irritativo central y por 

denervación. La eficacia de la carragenina en producir procesos de dolor tónico con 

repercusión a nivel central, ha sido corroborada en varios estudios42,43. 

En el moddo de hiperestimulación, la conducta del animal es medida como un 

parámetro para evaluar la presencia y la intensidad del dolor. Esta puede consistir en 1l1l¡l 

reacción hiperalgésica o un verdadero dolor ctónico. La conducta clásica que se correlaciona 

con el dolor es la vocalización, así como rasguños y mordeduras del áxea periférica involucrada, 

es decir, conductas de auto lesión27. 

AUTOTOMÍA: MODELOS DE DOLOR PATOLÓGICO 

A nivel experimental, existe una conducta que se desarrolla en los animales debido a 

lesiones similares a las que desencadena el dolor por deaferentación en el hombre44. La 

mayoría de los animales neurectomizados comienzan a rasgar, morder o mutilar partes de! 

miembro denervado, fenómeno que se ha denominado como autotomia. Se ha propuesto que 

este comportamiento es el resultado del dolor patológico desencadenado por e! daño del 

sistema nervioso. Aunque existe controversia en este hecho, varios estudios apuntan a que la 

conducta de autotomia es una respuesta a la nocicepción más que un comportamiento ante la 

presencia de un apéndice insensible37, y más aún, hay argumentos experimentales que 
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demuestran que la cuantificación de la autotomia es una medida apropiada para la valoración 

de los grados de dolor o disestesia que resultan de la deaferentación del miembr026. 

El sujeto de experimentación más utilizado en estos modelos ha sido la rata. En la 

mayoria de ellos, se produce una sección o <laño anatómico a varios niveles de la via 

nociceptiva: a nivel de la médula espinal34, de la raíz dorsal33, o del nervio perifénc032; a los 

cuales se les conoce como cordotomia, rizotomia dorsal o neurectomia respectivamente. El 

<laño anatómioo se realiza con una ligadura floja que constriñe parcialmente el nervi035. 

Nuestro grupo estableció un modelo de hiperestimulación, en el cual se induce la conducta de 

automurilación mediante un proceso inflamatono al myectar carragenina en tejidos blandos de 

la pata del animal30,45. La hipótesis que se ha formulado oon relación a este hecho, es que la 

inflamación que resulta de la infiltración de carragenina produce una hiperestimulación 

periférica que desencadena en algunos animales la conducta de automurilación. Sin embargo, se 

desconoce exactamente los procesos por lo que se desarrolla esta conducta. 

Los modelos por deaferentación prácticamente siguen el mismo patrón de oonducta, 

las pequeñas variaciones en el patrón de autotomia, entre los diferentes tipo de lesión nerviosa, 

se encuentran principalmente en la latencia de aparición y evolución de la autotomia. En los 

modelos por deaferentación la automutilación es progresiva, de distal a proximal, iniciando con 

las uñas y que continua con las falanges, metatarso, etc. Aparece en un intervalo de lOa 37 

dias32. En cambio, en el modelo por inflamación, la automutilación se presenta con lesiones 

topológicamente lineales y se encuentran predominantemente en la región dorsal de la pata. 

Estas lesiones aparecen en un intervalo de tiempo de entre 1 a 5 dias. Debido a estas 

diferencias en la autotomia hubo la necesidad de crear una clasificación ad hac para la autotomia 

inducida por el proceso inflamatono resultante de la infiltración de carragenina. 
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Se establecieron cinco grados fundamentados en la extensión y multiplicidad de las 

lesiones (vide iefor. material y método experimento A). 

GÉNESIS DE LA CONDUCTA DE AUTOTOMÍA 

Si bien, aun no se ha entendido por completo la fisiopatología de la conducta de 

autotomía, sí se han logrado avances en d conocimiento de la génesis y en factores que 

estimulan o inhiben la aparición y la intensidad de la conducta. Estos avances se han 

conseguido sobre todo en moddos por deaferentación, en los cuales se ha observado que 

cuando las fibras sensoriales son dañadas, emiten una descarga de impulsos de alta frecuencia 

que tiene una duración de minutos38. A pesar de su corta duración, se ha sugerido que esta 

primera descarga subsiguiente a la lesión interviene en la aparición e intensidad de la 

autotomía, debido a que esta conducta se modifica al bloquear o al prolongar la descarga inicial 

posterior a la lesión. En este sentido, se ha demostrado que al prevenir la descarga, utilizando 

anestésicos locales para bloquearla antes dd corte dd nervio, aumenta la latencia de inicio y 

disminuye la intensidad de la conducta46. Por d contrario, la prolongación de dicha descarga, 

mediante una estimulación eléctrica de la suficiente intensidad para ser conducida a través de 

fibras A delta y e o a una frecuencia de 0.5 Hz (que produce una sumación temporal, o "wind 

up", en la respuesta de algunas neuronas nociceptivas del asta dorsal) previamente a la lesión 

nerviosa, acorta la latencia de inicio e incrementa la intensidad de la autotomía47. Aunado a 

esto, se ha observado que un estimulo nocivo previo a la neurectomía en el área denervada 

incrementa la conducta de la autotomía48-SO y que la sustancia P y la somatostatina, 

neuropéptidos que se liberan de las terminales aferentes primatias del asta dorsal por un 

estimulo nocivo, están involucrados en este proceso, dado que al administrar estas sustancias 

en la médula espinal, también se aumenta la conductaS!. Estos hechos sugieren que la 
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autotomía resulta de la activación neural central, con efectos a largo plazo, inducida por la 

lesión nerviosa; y que puede ser influida por un tipo de memoria nociceptiva establecida 

previamente en estas neuronas. 

Después de ésta primera descarga y secundariamente al daño nervioso, se presenta una 

serie de cambios en el extremo proximal del nervio que igualmente participan en la aparición 

de la conducta de autotomia38• Esto se ha observado mediante la resección quirúrgica o 

farmacológica del neuroma que se forma en la porción proximal del nervio lesionado, lo cual 

suprime, parcial o totalmente, la autotomia36,52. Además, se han registrado descargas 

espontáneas en el neuroma, que aparecen, dependiendo del tipo de lesión, entre los 4 y los 10 

días posteriores al daño nervios053. El patrón de descarga espontánea hallado en estas fibras 

presenta una frecuencia variable (0-1 00 Hz) con descargas rítruicas, que pueden ser activadas 

por esrimulación mecánica del neuroma53. Otro sitio donde también se ha encontrado 

modificaciones en la actividad espontánea, es en las neuronas de la raiz dorsal54. En estas se ha 

observado un incremento en la actividad espontánea, las cuales disparan a baja frecuencia 

(0.25-14 Hz) con actividad irregular, aún después de extirpar o anestesiar localmente el 

neuroma54. El análisis subsiguiente de la velocidad de conducción de las fibras mostró que los 

responsables de la conducción de estos impulsos son pequeños filamentos mielinizados, de 

tipo A delta55. 

Los mecanismos anteriores desencadenan cambios electrofisiológicos, que involucran 

modificaciones a largo plazo, en las neuronas del asta dorsal, registradas de 9 a 10 días 

posteriores a la lesión nerviosa. Estos cambios muestran: a) una respuesta prolongada (> 10 

min) ante estimulos nocivos breves « 15 s); b) una hiperactividad ante estímulos no nocivos, 

(estimulación mecánica gentil y movimientos de flexión-extensión de la pata); y c) alta actividad 
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espontánea de algunas de estas neuronas acompañadas de modificaciones en el campo 

receptivo periférico54. 

MECANISMOS CELULARES RELACIONADOS CON EL DOLOR PATOLÓGICO 

Los mecanismos celulares que han sido relacionados con los cambios 

electtofisiológicos neurales que involucran modificaciones a la.tgo plazo, son los procesos de 

plasticidad sináptica denominados sensibilización central y wind up 7. En estos procesos se ha 

propuesto que está involucrado un reclutamiento gradual de receptores N-metil-D-arginina 

(NMDA) activados por la sumación de potenciales excitatorios lentos mediados por receptores 

de la sustancia P ~ péptidos relacionados a ésta)56 o por la apertura de canales lentos de calcio 

que fonna parte del receptor metabo!:rÓpico glutamatétgico en neuronas específicas de la 

médula espinal57,58. En relación con este planteamiento, se ha observado que al administrar, de 

forma sistémica o inttatecaI, antagonistas no competitivos del receptor NMDA (MK-801: 1-(4-

clorobenzoil)-piperazin-2,3-dicarboxilato o 5-APV: 2-amino-5-fosfonovalerato) antes o 

durante los primeros tres días del daño nervioso, produce un efecto inhibitorio sobre la 

conducta de autotomía59,60; el mismo efecto se ha observado con la aplicación subcutánea de 

magnesio 30 min antes de la lesión nerviosa61 . Por el contrario, al bloquear la inhibición 

glicinétgica del receptor NMDA con estricnina se aumenta notablemente la conducta de 

autotomía60. Lo que indica, claramente, que en el desarrollo de la autotomía intervienen 

directamente la activación de receptores NMDA y las comentes de calcio relacionadas a éste, 

en neuronas de la médula espinal. 

En este tipo de plasticidad sináptica también se ha involucrado al óxido nítrico (ON) 

como neuromensajero inductor de los cambios plásticos tanto en la neurona presináptica 

como en la postsináptica, siendo en esta última donde se produce y libera este 
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neurottansmisor62-64. Por lo que también se ha propuesto como un factor en el desarrollo de 

la conducta de autotomia63. De esta forma, utilizando agonistas Q".rarginina) y antagonistas 

(NG-nitro-L-arginina metil ester. L-NAME) para la formación de ON en un modelo de 

deaferentación del nervio ciático y safeno, se observó que con la infiltración intratecal a nivel 

lumbosacro del precursor L-arginina, 5 a 10 ruin previo a la lesión, aumenta la autototDÍa y 

diminuye con la infiltración del antagonista L-NAME. La infiltración de los isómeros D

arginina Y D-NAME no tuvo efecto alguno sobre la autotomía62. Estos resultados sugieren 

que la autotomia en las tatas puede ser modulada mediante el bloqueo o la facilitación de la 

producción del ON en las neuronas espinales involucradas en el dolor neuropático. 

VÍAS RELACIONADAS CON EL DOLOR NEUROPÁTICO 

Los estudios enfocados en determinar las vías ascendentes nociceptivas relacionadas 

con la conducta de autotomía han encontrado que los fascículos anterolateral y dorsolateral, 

que intervienen en la transmisión e inhibición del dolor, también están relacionados con la 

activación de la autotomía. Al respecto, Wall, Saade y colaboradores34,65 observaron que la 

lesión del fascículo anterolateral, ipsi y contralateral, simultánea o previa a la denervación, 

produce un retraso significativo y una menor intensidad en la autotomía. Por el contrario, la 

sección del fascículo dorsolateral, acelera la aparición de la autotolDÍa en respuesta a la 

denervación contralateral del nervio ciático y safeno, sin modificar la conducta ante la sección 

del fascículo posterior (gracilis y cuneatos). Por lo que estos autores proponen que la señal 

nociceptiva viaja a través del fascículo anterolateral, algunas fibras se dUlgen hacia el bulbo en 

donde activan neuronas de la sustancia gris periacueductal y rafe dorsal, las cuales proyectan a 

través del fascículo dorsolateral a neuronas de la hítnina 1 principalmente, cerrando el circuito 

inhibitorio espino-bulbo-espinal. 
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Otros estudios de este mismo grupo relacionan estructuras supraespinales subcorticales 

y corticales con la conducta de autotomla. Las estructuras subcorticales exploradas han sido el 

área parabraquial y el estriado. Se ha observado que al lesionar el área parabraquial contralateral 

con ácido iboténico se acelera la aparición y aumenta la intensidad de la conducta; en cambio al 

lesionar el estriado con ácido kaínico la conducta de autotorttÍa tarda en aparecer y disminuye 

su intensidad. También se observó un retardo en la aparición y una disminución en la 

intensidad de la conducta al realizar una hemidecorticación masiva, mediante hemisferectorttÍa 

subtotal66, y al inyectar localmente anestésicos locales en el haz del cingul029. 

No obstante estos datos, la experimentación con respecto a la identificación de 

estructuras corticales y subcorticales en relación con los mecanismos fisiopatológicos del dolor 

patológico son escasos y poco se ha explorado en relación a las estructuras supraespinales 

involucradas con la transmisión del dolor en general y del dolor patológico en especial. 
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ANATOMÍA FUNCIONAL DE ESTRUCTURAS RELACIONADAS CON LA 

CORTEZA DEL CÍNGULO QUE PARTICIPAN EN EL DOLOR PATOLÓGICO. 

VÍA ASCENDENTE 

Existen muchos componentes y vías anatomo-funcionales del dolor. El presente 

estudio está enfocado al análisis del componente afectivo del dolor. Hay argumentos que 

intentan diferenciar los componentes afectivos del dolor de los sensoriales. Aun mas, se ha 

propuesto que la discriminación entre sensación afectiva y sensorial puede estar dada desde las 

astas dorsales de la médula espinal67, así como al ruvel del tallo cerebral en el cerebro medio15. 

La información sensorial no nociceptiva es transmitida a través de la vía 

espinotalámica68 o vía espinotalámica lateral15, que proyecta fibras de neuronas hacia los 

núcleos del tálamo, que son núcleos de relevo para enviar la información a la corteza 

somatosensorial. Por otra parte, la información sensorial nociceptiva sigue la vía 

espinoreticuIar67 o vía espinotalámica medial15 para llegar a las regiones cerebrales donde se 

integran los procesos afectivos de la información nociceptiva (Figura 2). Este tracto medial 

contiene también vías aferentes somatosensóriales y víscerosensoriales que llegan a diferentes 

niveles del tallo cerebral. 

El procesamiento de las señales nociceptivas que producen el componente afectivo 

comienza en las vías que van de la formación reticular a la corteza cerebral67. Cuatro son las 

vías aferentes que proyectan a la neocorteza: el haz noradrenérgico dorsal originado en el locus 

coeruleus; las fibras serotoninérgicas originadas en el núcleo del tafé; las neuronas colinérgicas 

que surgen principalmente del núcleo basal de la sustancia innominata; y las vías 

dopaminérgícas del área tegmental ventral (A TV) Y la sustancia nigra67. En cuanto a la 

integración central de la información dolorosa, ésta emplea ambas vías: la espinotalámica 

medial (espinoreticular) y la espinotalámica lateral (espinotalámica)69,70, para elaborar una 
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Fig. 2. Los nociceptores del segmento dérmico estimulado transmiten la información por 
medio de las neuronas del ganglio dorsal hacia las neuronas del asta dorsal. Estas últimas se 
encargan de transmitir la información nociceptiva hacia el tálamo mediante la vía 
espmotalámica. La vía espinotalámica se di vide en fascfculo dorso lateral (espinotalámico 
lateral: responsable de la transmisión de la información hacia sitios cerebrales encargados de 
la identificación y localización espacial y temporal del dolor) y en fascículo anterolateral 
(espinotalámico medial: responsable de la transmisión de la información hacia sitios 
cerebrales que procesan el componente afectivo-aversivo del dolor). Melsack, 1990. 

integración central de la información dolorosa, ésta emplea ambas vías: la espinotalámica 

medial (espinoreticular) y la espinotalámica latetal (espinotalámica)69,70, para elaborar una 

respuesta compleja, tanto motora como de inhibición descendente ejercida por la sustancia gris 

pcriacucductal y los núcleos del rafé71 . La transmisión de la información nociceptiva hacia el 

tálamo eS medIada por la vía cspinotalámiea una vez que son activadas las neuronas del as~~ 



hacia sitios cerebrales encargados de la identificación y localización espacial y temporal del 

dolor) y en el fascículo anterolateral (espinotahítnico medial: responsable de la transmisión de 

la información hacia sitios cerebrales que procesan el componente afectivo-aversivo del 

dolor)15,72. 

La información transmitida por cada fasóculo se integra en diversos grupos tahítnicos. 

El tálamo es un conglomerado de núcleos que se localizan a ambos lados del tercer ventriculo, 

cada uno dividido por un conjunto de fibras denominado lámina medular interna y externa que 

separan a los núcleos tahítnicos en seis grupos (Figura 3). La relevancia del tálamo en los 

procesos sensoriales se debe a que todos los sistemas sensoriales, a excepción del sistema 

olfatorio, hacen relevo en el tálamo antes de llegar a la corteza. El olfato proyecta directamente 

a la corteza y después al tálamo en el núcleo medial dorsal. Los núcleos tahítnicos presentan 

conexiones reóprocas con la corteza cerebral. Parte de la información dolorosa asciende a 

partir de las neuronas de la lámina 1, V Y VI de la médula espinal Los axones de éstas neuronas 

conforman la mayor parte del fasóculo dorsolateral y se dirigen, principalmente, a los núcleos 

específicos o laterales del tálamo (núcleos ventral posterior, y geniculado lateral y medial). Se 

les dio esta denominación debido a que las neuronas de estos núcleos responden 

selectivamente a una topografia, extensión y tipo de estimulación20,73. La otra parte de ésta 

información, asciende a partir de las láminas profundas (VI -VIII) a través de ambos fascículos, 

principalmente a través del fasóculo anterolateral, hasta estructuras mesencefálicas y al 

tálamo 7 4. En este último, la infortnación se distribuye en los núcleos inespeóficos o mediales 

(núcleos mediales, intralaminares, anterior y reticular)75. Algunos autores76,77 han sugerido que 

la intervención de estos núcleos mediales, en especial el núcleo medial dorsal, están más 
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CM Centro mediano 
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Fig. 3. Esquema del tálamo donde se observan las divisiones del tálamo en núcleos anterior, lateral, y medial, los núcleos 
intralaminares se localizan entre la lámina medular intema (Vol 1, Colección Netter CIBA). 

relacionados con la transmisión del componente afectivo-col,'Iloscitivo del dolor que con el 

componente somatotópico, debido a sus conexiones con el sistema limbico (Figura 2). 

24 



NÚCLEOS ANTEROMEDIAL y MEDIAL DORSAL DEL TÁLAMO EN LA 

TRANSMISIÓN DE LA INFORMARCIÓN NOCICEP'flVA. 

El tálamo está subdividido internamente por la lámina medular interna en 

compartimentos anterior, medial y lateral, los cuales contienen varios grupos de núcleos. El 

grupo de núcleos antenor forma e! compartimiento anterior, mientras que e! compartimiento 

medial es ocupado por e! núcleo medial dorsal. El compartimiento lateral se encuentra entre la 

lámina medular interna y externa, la cual contiene a los grupos de núcleos ventral, lateral y 

posterior. El grupo de núcleos intralaminar esta intercalado dentro de la lámina medular 

interna y en la línea media, éste grupo de núcleos se continúa con e! grupo de núcleos de la 

línea media78. 

El grupo anterior de! tálamo consiste en tres núcleos citológicamente distintos: el 

núcleo anteroventral, anteromedial y anterodorsal. Estos núcleos reciben aferencias 

provenientes del hipocampo, de la corteza del cíngulo y del complejo mamilar del hipotálamo. 

Las proyecciones eferentes de los núcleos anteroventral y anterodorsal terminan en la corteza 

retroesplenial granular, en cambio, el núcleo anteromedial tiene proyecciones sólo hacia la 

corteza anterior del cíngulo a través del haz del cíngulo 79-82. Se tiene evidencia de que en las 

terminales de estas conexiones talamocorticales se liberan aminoácidos excitadores como 

neurotransmisores83. 

Las conexiones del grupo anterior del tálamo completan el circuito formado por el 

hipocampo, el hipotálamo y la corteza (limbica) del cíngulo propuesto por primera vez por 

Papez16. Por lo tanto, los núcleos anteriores del tálamo forman un componente subcortical 

importante del sistema limbico. No obstante esta estrecha relación del núcleo anterior del 

tálamo con el sistema limbico, han sido pocos los estudios donde se involucre el núcleo 

anteromedial del tálamo con la transmisión de la información nociceptiva76. Por el contrario, 

25 



Fig 4. Relación de las conexiones del núcleo medial dorsal del tálamo con la corteza prefrontal 
(CP). El núcleo medial dorsal lateral (área en negro, figura de la derecha) tiene proyecciones a 
la corteza anterior del clngulo (área en negro de la figura de la izquierda y el núcleo central 
(área gris de la figura de la derecha) a la corteza de la insula (área en gris de la figura de la 
izquierda)(obtenido de Paxinos, 1984). 

son varios los estudios que relacionan al núcleo medial dorsal del tálamo con el relevo de este 

tipo de infotmación. 

Actualmente se reconocen 3 subdivisiones del núcleo medial dorsal del tálamo (MD): 

lateral, central y medial, los cuales tienen una estrecha relación con la corteza prefrontal. Por 

medio de técnicas de rastreo retrógrado se observó que las proyecciones del MD central llegan 

a la región del sulcus rhinal Y al área insular agranular ventral. El Área 32 de la corteza 

prefrontal (Cg3) recibe proyecciones del MD medial, y el MD latetal proyecta a la corteza 

anterior del cíngulo (Cgl) Y al área precentral medial (Fr2)84 (Figura 4). El MD recibe 

aferencias corticales de la corteza prefrontal medial, principalmente de la corteza anterior del 

cíngulo, aferencias ascendentes del núcleo del rafé medio, y aferencias descendentes del núcleo 

accurnbens81 . 

La intervención del núcleo medial dorsal del tálamo en los procesos de dolor 

patológico se ha observado tanto en estudios realizados en humanos como en animales. En 
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sujetos con dolor crónico por deaferentación, se registró la actividad eléctrica de neuronas 

individuales talámicas. La actividad de éstas neuronas mostró descargas espontáneas de alta 

frecuencia en 8 de 10 pacientes. Al reconstruir la trayectoria de los electrodos, se observó que 

las regiones involucradas correspondían al núcleo medial dorsal en su parte lateral, al núcleo 

central lateral, una pequeña parte del núcleo central medial y el núcleo parafascicuJar85. 

También se ha encontrado en ratas con artritis, actividad espontánea aumentada al registrar 

áreas del tálamo medial. El mayor número de estas neuronas se localizaron en los núcleos 

submedio, medial dorsal, central lateral, paracenttal, ventral medial, parte medial del ventral 

lateral, anteromedial y reunis76. Aunque estos estudios muestran la intervención de otros 

núcleos mediales en el relevo del dolor patológico, el núcleo medial dorsal presenta actividad 

aumentada en ambos estudios. 

Otras evidencias que involucran al núcleo medial dorsal del tálamo en la transmisión de 

la información nociceptiva son los estudios electrofisiológicos en ratas86, conejos87 y gatos88, 

donde se ha observado una respuesta ipsilateral, principalmente en las láminas III -V de la 

corteza anterior del cingulo a la estimulación de neuronas del MD y a la estimulación periférica 

nociva mecánica, térmica y e1éctrica86,89. 

Anatómicamente, por medio del transporte retrógrado de aspartato marcado con tritio 

y electrofisiológicamente, se ha podido establecer que algunos de los neurotransmisores 

protagonistas en esta via son los aminoácidos excitadores, glutamato y aspartato, los cuales 

activan receptores AMPA (ácido alfa-amino-3-hidroxi-S-metil-4-isoxazolepropiónico) y 

probablemente también NMDA90,91. 

Además, se ha encontrado que las terminaciones nervtosas provenientes del MD 

convergen con aferencías excitatorias (glutamatérgicas) originadas en la formación del 

hipocampo92,93 y con terminaciones dopaminérgicas provenientes del área tegmental ventral81 . 
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El punto donde coincide la convergencia de estas fibras es principalmente sobre las dendritas 

apicaIes y en el soma de las neuronas piramidales que confottnan la Iátnina V de la corteza 

anterior del cíngulo94,95. La conformación esttuctw:aI de esta unión intemew:al ofrece una 

regulación espacial de las aferencias excitatonas por medio de las aferencias inhibitonas 

provenientes del área tegmental ventral. 

RELACIÓN DEL SISTEMA MESOCORTICAL DOPAMlNÉRGICO CON LA 

CORTEZA ANTERIOR DEL CÍNGULO. 

Las proyecciones dopaminérgicas mesocorticales tienen su origen principalmente en 

células del área tegmental venttal (A TV), de la sustancia negra y del territorio retrorubral Estas 

proyecciones inervan densamente la corteza prefrontaI, la del cíngulo, la supl'llrrinal y la 

entorrinal78. El principal núcleo que forma el sistema mesocortical dopaminérgico es el A TV 

(A 1 O), el cual contiene dos subdivisiones reconocibles, especialmente en la región rostral, que 

incluyen: al núcleo parabraquial localizado dorsalmente y más ventralmente al núcleo 

aranigral96 P . 

Las aferencias del A TV proVlenen principalmente de proyecClones inhibitonas 

gabaérgicas del núcleo accumbens, noradrenérgicas del locus coeruleus y serotoninérgicas del 

núcleo del rafé dorsal. Otras tertninales que llegan al A TV parten de la corteza prefrontal y 

suprarrinal78. 

La dopamina (DA) liberada por el sistema mesocortical en la corteza anterior del 

cingulo inhibe de manera tónica la excitación de las neuronas inducida por la activación del 

receptor NMDA desencadenado por la estimuIación del MD91,97. En estudios 

electrofisiológicos se ha observado que la activación de vías mesocorticales del sistema 

dopaminérgico bloquea la actividad espontánea de las neuronas de la corteza prelimbica y 
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Fig. 5. El área tcgmental ventral o AJO, a través del haz medial del cerebro 
anterior (en rojo), aporta fibras dopaminérgicas a la corteza anterior del cíngulo. 

disminuye todos los componentes de la respuesta sináptica evocada por la estimulación 

eléctrica del MD86,98 Y del hipocamp093, así como la evocada por la estimulación 

nocicepriva86,99; y en particular inhibe los potenciales postsinápticos excitatorios 

monosinápticos desencadenados por la activación de receptores glutamatérgicos94 El 

decremento en la actividad de las neuronas de la corteza anterior del cíngulo involucra al 

receptor D1 94, ya que el efecto depresor de la DA en la transmisión glutamatérgiea fue 

parcialmente mimeu7.ado por el agonista SKI' 38393, a pesar de que el agonista D2 

(quinpirole) fue inefectivo. Este efecto fue bloqueado por el antagonista del receptor 01, SCH 

23390, pero no por el antagonista 02, sulpiride; lo que indica que har una posible 

convergencia de afcrencias sobre neuronas comunes de la corteza anterior del cíngulo que 

contienen receptores para aminoácidos excitadores y receptores dopaminérgicos tipo 1 (Figura 

6). 



\--- DOPAMlNE RElIA$UUl HUYI fIlIIR 

Flg. 6. En el esquema se observa e1 nivel de la sinapsis dopaminérgica sobre la dendrita de la lámina 
V de las neuronas de la corteza anterior del cíngulo. Esta sinapsis disminuye la respuesta evocada por 
]a estimulación nociccptiva y por los potenciales postsinápticos excitatorios monosinápticos 
desencadenados por la activaci6n de receptores glutamatérgicos (ver texto). 

En experImentos en los que se utilizó un marcador de inmunorrcactividad al 

protooncogen cjos como indicador indirecto de la respuesta ncuronal del A TV antc la 

estimulación nociceptiva, se observó un incremento significativo en el número de neuronas 

colccístokininérgicas y dopaminérgicas Fos-positivas en los animalcs somctidos al estímulo 

nocivo, sin cambios significativos en otros núcleos del cerebro medio 100, lo que indica que el 



A TV también recibe infonnación nociceptiva. En este mismo sentido, se ha encontrado que al 

lesionar el ATV, disminuye el umbral al dolor en animales sometidos a pruebas agudas de 

mecanonocicepción y termonocicepción101,102. En animales sometidos a denervación, se 

acorta el tiempo de aparición y aumenta la intensidad de la conducta de autotomia45,102,103. 

Esto sugiere que el A TV juega un papel en la modulación del dolor. Suponemos que esta 

modulación es inhibitoria y que está relacionada directamente con la CAC 
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CORTEZA ANTERIOR DEL CÍNGULO EN LA SENSACIÓN Y PERCEPCIÓN 

DOLOROSA 

La corteza anterior del cíngulo forma una larga región alrededor del rostrom del cuerpo 

calloso, la cual ha sido subdividida en varias regiones de acuerdo a la citoarquitectura de cada 

una. Los nombres que se le han asignado a estas regiones cambian de acuerdo a la especie y 

dentro de la algunas especies reciben diferente nomenclatura (Tabla 1). En el hombre, la CAC 

incluye las áreas 25, 33 y el área rostral 24 de Brodman. En la rata, la CAC ha sido subdividida 

en las siguientes áreas104: área 2 de la corteza frontal (M2), áreas 1-3 de la corteza del ángulo 

Intrl'"<luro\ll(J.7l..l mm 

I 

1"2 
• I 
I 
I 
I 

Hr.,urr 11 

Fig. 7. En la rata, la corteza anterior del dngulo ha sido subdividida en las 
áreas10S 2 de la corteza frontal (M2), 1-3 de la corteza del dngulo (Cgl, Cg2, 
Cg3) y la corteza infrallmbica (IL), de acuerdo al mapa de Paxinos106 A este 
nivel del esquema (interaural JO.7mm) solo se observa la CgI, Cg2 y la M2 
Que forman Darte de la corteza crefrontal o corteza anterior del cÍIl!!ulo. 
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(Cgl, Cg2, Cg3) y la corteza infralimbica (IL), de acuerdo al mapa de Paxinos105 (Figura 7). 

Tabla 1. Diferente Nomenclatura de la Corteza Anterior del Cíngulo 

AUTORES NOMENCLATURA 

VoghyPeter, 1981 106 
Área 24b 

Richter y Kranz, 1979107 
24a 32 25 

Zilles et al., 1980108 Cg1 Cg2 Cg3 IL 
Krettek y Price, 197784 ACd ACv 

Esta región tiene numerosas proyecciones hacia diferentes áreas cerebrales que forman 

parte del sistema motor, sensorial y de asociación. Se ha demostrado por estudios funcionales 

que la CAC no tiene una contribución uniforme en la actividad cerebral. Por este motivo se le 

ha dividido, desde el punto de vista funcional, en componentes afectivo y cognoscitivo. La 

división afectiva tiene conexiones extensivas con la anúgdalal09-112, la gris periacueducta180,113 

y parte de las proyecciones a núcleos motores autonómicos del tallo cerebralll4-116 (Figura 8). 

Además de regular funciones autonómicas y endocrinas, ambas divisiones se han 

involucrado en procesos de memoria y aprendizaje emocional condicionadol17,1I8, en la 

vocalización asociada con la expresión de estados internos1l9,120, en la valoración del 

contenido emocional y de la asignación del balance emocional a estímulos internos y 

externosI21,122, y en la interacción materno-infantill23 En estados patológicos, la excesiva 

actividad del cingulo, como en casos con crisis convulsivasl24, puede alterar la conciencia, 

estados afectivos y la expresión de las emociones, así como influir en la actividad 

musculoesquelética y autonómica. En otros ejemplos clínicos, la actividad de la corteza 

anterior del cingulo puede contribuir con ties, comportamiento obsesivo compulsivo125 y 

comportamiento social aberrantel26. Por el contrario, la actividad reducida, consecuente a una 

lesión por infarto o cirugia, puede contribuir con desórdenes que incluyen mutismo 
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acinétioot27, autoestíma disminuida y depresión, problemas con la intención e iniciación 

Desde hace más de CWltto décadas, se ha reportado que la abolición de la co!tez,l 

anterior del cíngulo (cingulectomía) o la intettupcibn del haz del cíngulo (cingulototuia) 

dolor refractario al ttatamiento liwnacológico19.129,131,132 (Figura 9). 

En los últimos años, las investigaciones del dolor por medio de estudios de imagen 

funcional. la tomograffa de emisión de positrones y la resonancia magnética funcional133. 136, 

han mostrado la activación de la G:\C ante dif'erentes estimulos nociceptivos. Craig y <::01.21 

mostraron que ante una ilusión sensorial no algésica, que el pací.:nte reporta como dolorosa, 

aumenta el flujo cerebral en la CAe, así =0 aumenta al aplicar un estimulo tennoalgésico. 

Aunado a estos hechos, Rainvill.,24, observó una cottelación lineal entre el incremento de la 

actividad de la C:\C y la seruación displacentern expresada por los sujetos anteúu estinluk; 

nocivo, lo que señala fuertemente que la CAe es una de las áreas encargadas de codificar el 

FiS. 9. Imagen Sagital de Resonancia Magnética de C!'áne<> en donde se observa 
la cicatriz (flecha) producida por la cingulotom!a con radiofn,euencia (oblenido 
de Davis e/ al., 1994 n1

) 
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componente afectivo-emocioruU del dolor. 

Algunas interpretaciones de estos hallazgos proponen que la CAC está involucrada más 

en los procesos de atención que en el procesamiento del dolor per se13 7, sin embargo otro 

estudio, demuestra que el aumento de flujo cerebral en la CAC por procesos atentivos y por 

estúnulos nocivos se lleva en sitios diferentes de esta corteza22, lo que sugiere que la activación 

de la CAC es e! resultado del procesamiento de la información nociceptiva y, en un área 

cercana de la misma corteza, de! procesamiento de la atención o de la preparación motora ante 

el estímulo nocivo. 

Mediante el registro de potenciales evocados sobre la superficie de la corteza, en 

humanos, se encontraron resultados similares en cuanto a que la CAC se activa ante la 

estúnulación nociva. En este estudio se demostró que la estimulación dolorosa cutánea evoca 

potenciales reproducibles sobre la pared medial de los hemisferios cerebrales del hombre. El 

máximo potencial fue localizado sobre la superficie correspondiente a la CAC contralateral al 

sitio de la estimulación 138. 

En experimentos con animales también se ha demostrado la participación de la CAe 

en e! procesamiento de la información nociceptiva. En estos experimentos se ha observado 

que neuronas de la CA C se activan con estímulos dolorosos eléctricos, térmicos o mecánicos, 

tanto de forma contralateral como ipsilateral. Asimismo, responden a la estimulación de un 

amplio campo receptivo89,139 y ante estimulación somatosensotial y visceraI140.142, lo que 

indica que un área con la complejidad funcional de la corteza anterior del cingulo tiene una alta 

selectividad en el procesamiento del dolor sin importar la topología o cualidad, consistente con 

el componente afectivo-cognoscitivo del dolor. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En 1989 se reportó que el bloqueo del haz del cíngulo con anestésicos locales, retarda 

la aparición de la autototDÍa143. Nuestro grupo describió una facilitación de la conducta de 

autototDÍa mediante la estimulación eléctrica del haz del cíngulo, previa y simultáneamente a la 

inducción de un proceso inflamatorio crónico30,45. Para definir el papel de la corteza anterior 

del cíngulo y sus conexiones a través del haz del cíngulo en el procesamiento de la infortnación 

nociceptiva es necesario determinar las estructuras cerebrales involucradas en la transmisión de 

esta infortnación a través de éste haz. 

Por otro lado, se observó que la lesión del área tegrnental ventral disminuye el umbral 

al dolor en animales sometidos a pruebas agudas de mecanonocicepción y 

termonocicepción101,102. En animales sometidos a denervación, disminuye el tiempo de 

aparición y aumenta la intensidad de la conducta de autototDÍa 102,103. Esto sugiere que el A TV 

juega un papel en la modulación del dolor. Suponemos que esta modulación es inhibitoria y 

está mediada por la trasmisión doparoinérgica del área tegrnental ventral que retarda la 

aparición de la autototDÍa. 
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HIPÓTESIS GENERAL. 

Con los datos anteriores, proponemos que: 

1) La activación de la corteza anterior del cíngulo por un proceso doloroso patológico 

desencadena la conducta de autotolnÍa relacionada con este tipo de dolor. 

2) La activación reiterada y por tiempos prolongados de los núcleos talámicos mencionados 

(que forman parte de este sistema algésico) produce cambios plásticos en la corteza anterior del 

cíngulo, los cuales desencadenau la aparición del dolor patológico, que se pone de manifiesto 

mediante la conducta de autotolnÍa. 

3) El área tegmental ventral juega un papel inhibidor sobre neuronas de la corteza anterior del 

cíngulo mediante la dopamina y dismínuye la excitabilidad de neuronas que reciben 

ínnervación con información nociceptiva desde los núcleos anteromedial y medial dorsal del 

tálamo. 
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EXPERIMENTO A 

OBJETIVO: 

Detenninar si la estimulación eléctrica de los núcleos t:alámicos medial dorsal y anteromedial 

modifican la conducta de autototnÍa inducida por un proceso inflamatorio crónico. 

HIPÓTESIS: 

La estimulación eléctrica del núcleo anteromedial y de! núcleo medial dorsal de! tálamo 

después de la inducción de un proceso inflamatorio doloroso producirá un incremento de la 

conducta de autototnÍa. 

MATERIAL Y MÉTODO 

Todos los experimentos fueron llevados acabo de acuerdo con los lineamientos del 

Comité de Ética de la Asociación Internacional para el Estudio del Dolorl44, y fueron 

aprobados por la comisión de proyectos del Instituto Nacional de Psiquiattía. 

Se utilizaron ratas Wistar machos (2S0-350g) para ser implantadas estereotáxicamente 

mediante un electrodo bipolar paralelo (diámetro de superficie = 0.2 mm cada polo) en el 

núcleo anteromedial (A: 7.7 mm; H: 4 mm; L: 0.8 mm) yen e! núcleo medial dorsal del tálamo 

CA: 6.7 mm; H: 4.8 mm; L: 0.8 mm)105. El electrodo fue fijado a la superficie del cráneo 

mediante acrilico dental. El procedimiento qu.i.rútgico fue realizado bajo anestesia con 

pentobarbital sódico (60 mg/kg). Después de la cirugía y en los siguiente días del experimento, 

los arumaJes se colocaron, individualmente, en cajas de acrilico transparente, bajo condiciones 

de luz-oscuridad con ciclos de 12 horas y con alimentación e hidratación ad libitum. 

A los animales se les dejó en recuperación de la cirugía durante 4 días. Posteriormente, 

se dividieron en subgrupos: estimulados y no estimulados (SHAM), para cada grupo de 

animales implantados. Se utilizó una serie de animales no implantados, grupo CONTROL (n = 

¡ 7), a los cuales solamente se les indujo el proceso inflamatorio. 
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El proceso inflamatorio fue inducido mediante la infiltración de carragenina lamda 

intraplantar (S.igma Chemical, Co, USA; 250 ¡ti, al 1 % en solución salina), inyectada 

subcutáneamente en la palma de la pata trasera derecha, conttalateral al sitio del implante. Se 

midió, diariamente, la circunferencia plantar a nivel del metatarso, utilizando un hilo, 

aproximando la medición al milímetro más cercano43. La medición se realizó antes de la 

aplicación de la cattagenina, inmediatamente después y cada 24 horas en los siguientes 10 dias. 

La estimulación se empezó una hora después de la infiltración de la carragenina. Los 

parámetros de estimulación fueron pulsos monofásicos de 0.2 ms a 100 Hz, durante 1 s cada 5 

s, por 10 mm diarios, en el transcurso de 10 dias. La corriente utilizada fue ajustada para cada 

animal, y el promedio de la corriente utilizada obtenido para la estimulación de los animales fue 

de 110 ¡tAo La cantidad de corriente para cada animal fue fijada 10 unidades de voltaje por 

debajo del umbral, el cual fue definido como cualquier manifestación motora como parpadeo y 

guiño de un ojo o congelamiento de algún movimiento. Cada anímal fue estimulado 

individualmente, a la misma hora, dentro de cajas de acrílico transparente para la mejor 

observación de la conducta durante la estimulación. 

Se establecieron cinco grados para el análisis de la intensidad de la autotomía basados 

en la extensión y multiplicidad de las lesiones. Grado O: sin lesión; grado 1: lesión única menor 

de 3 mm en el eje longitudinal mayor; grado II: lesiones múltiples menores de 3 mm en el eje 

longitudinal mayor; grado III: lesión única mayor de 3 mm en el eje longitudinal mayor con sin 

múltiples menores; grado IV: múltiples lesiones mayores 3 mm en el eje longitudinal mayor 

(Figura 10). La aparición, grado y progresión de las lesiones fueron registradas diariamente 

durante 10 dias. 

Se utilizó la técnica del procedimiento rápido145 para la verificación de la localización 

del sitio del implante del electrodo. Los animales fueron anestesiados (pentobarbital sódico: 
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-----------------------------

GRADO 

1 Le sión menor de 3 mm 

JI Lesiones multiples menores de 3 mm 

m Lesión :mayor de 3.mm con lesiones menores 

IV Lesiones múltiples mayores de 3 mm 

Fig. 10. Esquema donde se ejemplifica la clasificación de los grados de lesión (ver 
texto) 

65mg/kg), y perfundidos (ie) con solución salina fisiológica, seguido por formaldehido al 10% 

en solución fisiológica. El cerchro fue removido para su fijación durante dos dias antes del 

procedimiento histológico. Los animales en los cuales se encontró la marca de la punta del 

electrodo fuera del tálamo fueron eliminados. Los animales con las marcas de los electrodos 

localizadas en otro núcleo del tálamo, diferentes a los núcleos anteromedial o medial dorsal del 

tálamo, fueron colocados en dos grupos, denominados otros núcleos del tálamo estimulado 

(ONT; n=12) y no estimulado o sham (SONT; n=7). Estas fallas estereotáxicas se encontraron 

en núcleos como los intralaminares, reticular y romboidal y en la stria medularis. Los animales 

con las marcas de los electrodos en el lugar indicado fueron agrupados de la siguiente manera: 

los animales no estimulados o sham, con las marcas en el núcleo anteromcdial (SAM; n=6), y 
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con las marcas en el medial dorsal (SMD; n=8); y los animales estimulados con los electrodos 

en el núcleo anteromedial (AM, n=l7) yen el medial dorsal (MD, n=12). La localización de las 

marcas hechas por las puntas de los electrodos se muestran en la Figura 9. 

Análisis Estadístico 

Mediante el registro de los grados de autotomía obtuvimos la proporción de la 

incidencia, el promedio de inicio de la conducta de la autotomía y la autotomía acumulada para 

cada grupo. La autotomía acumulada fue calculada con el promedio de los grados de autotomía 

por dia para cada grupo sumado con el promedio del dia anterior. Para el análisis de las 

proporciones de la incidencia, se utilizó la comparación de proporciones independientes con el 

uso de z, comparando al grupo control contra el grupo AM, MD, ONT Y SONT. Los grupos 

SAM y SMD no fueron comparados debido a que se requiere una n mayor a 5 para este tipo de 

estadistica. Los datos del inicio de la autotomía fueron analizados utilizando la ANOVA de una 

sola cola (tratamientos x dia de inicio de la conducta de autotomía y una prueba de Tukey 

... 
como prueba post-hoe. 

Para el análisis de la intensidad de la autotomía se utilizó una ANOVA de muestras 

repetidas con una transformación 10garittlÚca previa de los datos. Las diferencias entre 

tratamientos fueron establecidas mediante la prueba de Rango de Siguificancia de Student

Neuman-Keuls como prueba post-hoe. Para el proceso inflamatorio, se tomó el incremento de la 

circunferencia plantar sobre la medición basal y fue analiza mediante una ANOVA para 

mediciones repetidas y las diferencias entre tratamientos fueron establecidas mediante la 

prueba de Rango de Significancia de Student-Neuman-Keuls como prueba post-hoe. Para el 

análisis de la cantidad de corriente inyectada en cada grupo estimulado, se utilizó una ANOVA 

y como prueba post·hoe se utilizó el ajuste de Bonferroni (ct<O.OS). 

43 



FinaJmente, fue utilizado el coeficiente de la Correlación de Speannan para 

correlacionar la severidad de la autotomía con la intensidad de comente en los grupos 

estimulados. 
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RESULTADOS 

Después de la verificación histológica del sitio de los electrodos, se encontró una 

diferencia significativa en la corriente de estimulación utilizada para los grupos AM r MD (p= 

0.003). El grupo AM tuvo un promedio de comente elécmca de 111.2 ± 5.55 ¡.lA, e! grupo 

MD de 80 ± 6.61 ¡.lA Y e! grupo ONT de 92.7 ± 6.9 ¡.lA. No se encontró diferencia entre el 

grupo AM Y ONT (p= 0.131). 

En los grupos en que los animales se estimularon eléctricamente en los núcleos AM y 

MD resultaron tener los puntajes más altos en la intensidad de la autototnía, el menor tiempo 

en la aparición de la conducta y la mayor incidencia de la misma. Cuando se comparó la 

incidencia del grupo AM con la incidencia del grupo control, se encontró que un menor 

número de animales del grupo control presentaron la conducta de autotomía comparado con el 

grupo estimulado en el AM, siendo estadísticamente significativo, p < 0.05. 

Para el caso de la incidencia de! grupo MD, a pesar del hecho de que la conducta 

aparece en el 100% de los casos al igual que en el grupo AM, el número de animales utilizado 

para el ensayo fue insuficiente para que alcanzara la significancia estadística con respecto al 

grupo control. El grupo control mostró una incidencia de 82.3 %, con respecto al inicio de la 

conducta de autotomía. 

El grupo AM mostró una disminución significativa en e! tiempo de aparición de la 

conducta al ser comparada contra el grupo control. El grupo MD mostró una reducción en e! 

tiempo de inicio pero ésta no fue significativa al comparado contra e! grupo control (fabla 1I). 

El puntaje de la autotomía acumulada al final de! experimento Ca los 10 días post-carragenina) 

el grupo AM fue significativamente mayor que el puntaje del grupo 
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Tabla II. Características principales del comportamiento de autotolnÍa en los diferentes grupos 

de estudio. 

Incidencia de 
Inicio de la AutotolnÍa Grado Máximo de 

GRUPOS AutotolnÍa en 10 días AutotolnÍa (AAc 
(%) (Días±ESM) 

a los 10 días) 

CONTROL 14/17 (82.3) 2.7±0.35 3.29 

AM 17/17 (100)' 1.05 ±0.32b 9 

SAM 3/6 (50) 3±0.76 2.5 

MD 12/12 (100) 1.5 ± 0.14 4.58 

SMD 2/8 (25) 2±0.38 0.62 

ONT 8/12 (72.7) 1.8 ± 0.47 3.67 

SONT 5/7 (71.4) 1.8 ± 0.59 2.86 

La autotolnÍa acumulada (AAc) fue calculada sumando el promedio de los grados de autotolnÍa 
de cada grupo más el promedio del día antetior. 
Diferencia estadística (p < 0.05) AM us. Control: 'prueba de proporciones, b prueba Tukey 

control y que el puntaje del grupo sham AM. Al observar la evolución de la autotolnÍa se pudo 

comprobar que la principal diferencia en la conducta de autotolnÍa del grupo AM en 

comparación con los grupos control y sham AM, se encontró en los primeros tres días de la 

evolución de la conducta (Gráfica 1, A). 

Para el caso del grupo MD, el incremento significativo de la autotolnÍa se observó en el 

segundo día después de la inducción de! proceso inflamatorio en comparación con la conducta 

presentada por e! grupo control y el grupo sham MD (Gráfica 1, B). Al final del experimento, 

la comente utilizada para la estimuIación de cada animal fue correlacionada 
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Gráfica l. Evolución de la Autotomfa. A muestra los grupos AM, sham AM (SAM) y 
control. El grupo AM tuvo la mayor actividad de autotomfa en los primeros tres días 
después de la inyección de CAR_ B muestra los grupos MD, sham MD (SMD) y control. 
El grupo MD tuvo mayor actividad de autotomla que los grupos SMD y control en el 
segundo día después de la inyección de CAR. e muestra los grupos OTN, sham OTN 
(SOTN) y control. La conducta de autotomla se comporta de la misma forma en los tres 
grupos. 
Rango de Significancia de Student-Neuman-Keuls: • p < 0.05 
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Gráfica 2. Muestra la correlación directa entre la intensidad del 
voltaje aplicado a! núcleo AM y la intensidad total de autotomla que 
desarrolla cada anima!. 
Correlación de Speannan (F 0.596, p= 0.02) 

con la suma del índice de autotomía de cada anllnal. Solo se encontró conelación entre la 

íntensidad de autotomía con la íntensidad de la comente en el grupo estimulado en el núcleo 

AM (r= 0.596, p= 0.02) (Gráfica 2). 

Los grupos no estimulados (SAM, SMD y SONT) mostraron el menor puntaje de 

autotomía, así como la menor incidencia de la conducta. El tiempo de inicio de la conducta en 

estos grupos tuvo valores sínlllares que el obtenido por el grupo control (Tabla Il). 

Los grupos no estimulados (SAM, SMD y SONT) mostraron el menor puntaje de 

autotomía, así como, la menor incidencia de la conducta. El tiempo de inicio de la conducta en 

estos grupos tuvo valores similares que el obtenido por el grupo control (Tabla Il). 
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Gráfica 3. CUrso temporal del proceso inflamatorio. La inflamación tnvo la misma 
evolución en todos los gropos con el uivel máximo de edema a las 24 horas de la 
inducción del proceso 

El gtupo estimulado en otros núcleos de! tálamo mostró un tiempo de inicio de la 

conducta similar al que presentó e! gtupo sham ONT. La incidencia de la conducta de 

autotonúa fue casi la misma tanto para e! gtupo control, como para e! gtupo sham ONT y e! 

gtupo ONT. En este mismo sentido, e! puntaje máximo alcanzado por estos tres gtupos fue 

prácticamente e! mismo (Tabla Il) y la evolución de la autotomia se comportó de la misma 

manera. 

49 



El proceso inflamatorio inducido por la infiltración de carragenina, medido como la 

circunferencia plantar, mostró un curso temporal sllnilar para todos los grupos a excepción de 

los grupos sham AM y sham ONT. El máximo grado de inflamación se observó en las 

primeras 24 horas siguientes a la inyección de carragenina, después el proceso inflamatorio 

disminuyó paulatinamente (Gráfica 3). 
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EXPERIMENTO B 

OBJETIVO: 

Determinar si la lesión del ATV modUica la conducta de autotomía inducida por un proceso 

inflamatorio crónico en la rata. 

HIPÓTESIS: 

La lesión del ATV previo a la inducción de un proceso inflamatorio doloroso producirá un 

incremento de la conducta de autotomía en la rata. 

MATERIAL Y METODO. 

Se utilizaron ratas Wistar, con pesos entre 250 y 350 g, pata ser lesionadas con 

radiofrecuencia en el A TV (n=9), de forma bilateral y en dos puntos en el eje anteroposterior 

(lesión anterior: AP= 4.2mm, L= ±o.8mm, H= 1.7mm; lesión posterior: AP= 3.2mm, L= 

±o.8mm, H= 1.6mm105; Figura 12). La lesión se realizó con el animal montado en un aparato 

estereotáxico, mediante un genetador de radiofrecuencia (Radionics, RFG-4A). Los parámetros 

de la radiofrecuencia fueron entre 10-15 mA, 35-40 V, Y el tiempo de exposición a la 

radiofrecuencia tuvo un rango de entre 15 s y 1.5 min, dependiendo de la temperatura a la que 

ascendió el tejido con la aplicación de la corriente. El procedimiento quirúrgico fue realizado 

bajo anestesia con pentobarbital sódico (60 mg/kg). Después de la cirugía Y en los siguientes 

dias del experimento, los animales se colocaron, individualmente, en cajas de acrilico 

transparente, bajo condiciones de luz-oscuridad con ciclos de 12 horas y alimentación e 

hidratación ad /ibitum. 
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Fig. 12. MllilSlra un carte coronal a nivel de 4.2 mm de anterioridad con respecto al 
punto interaural, donde se oilservan las lesiones producidas por la radiofrecuencia en el 
ATV (fle~has) 

A los animale~ se les dejó en recuperacíón durante 6 días. Se utilizó la misma s~e de 

animales CONTROL (.o = 17) que en el experimento A, a los cuales solamente se les indujo el 

proceso inflamatorio. 

El proceso inflamatorio fue inducído mediante la infiltracíón de carragt.'tlina lamda 

intraplantar. El registro mmbién se realizó díariruncntc y de la misma forma que en el 

experim~'Ilto A (yet material y método del e"1'erimento A). 

Se utilizó la misma clasrncacíón de la lIutotomÍli que en el c""perimento A y la aparicíón, 

grado y progresión de las lesiones fu"ron registradlls de la misma fotma (diariamente durante 

!O días). 

Se utilizó la técnica del procedimiento cipido!45 para la venficacíón de los sitios de 

lesÍón. Los animales fueron anestesiados (pentobarbital sódico: 65mg/kg). y perfundidos (íe) 

con so!ucíón "liina fisiológica. seguido por forrnaldchido al 10% en solución fisiológica. El 



cerebro fue removido para su fijación durante dos dias antes del procedimiento histológico. 

Los animales en los cuales se encontró la marca de lesión fuera del A TV fueron eliminados. La 

Figura 10 muestra un corte histológico mediante la técnica del procedimiento rápido en la que 

se aprecia una lesión típica. 

Análisis Estadístico 

Para el análisis estadístico de la proporción de la incidencia, el promedio de inicio de la 

conducta de la autotolllÍa, la autotomía acumulada y el proceso inflamatorio se u!Íli2aron las 

mismas pruebas estadísticas que en el experimento A. 

53 



RESULTADOS 

Al siguiente día de la lesión, los animales presentaron poca movilidad, rigidez y 

espasticidad muscular, "circling", erizamiento del pelo y vocalización ante estímulos esttesantes 

leves, así como reacciones motoras bruscas al tocar gentilmente al animal Estos síntomas 

fueron disminuyendo paulatinamente, basta prácticamente no ser perceptibles en el día de la 

Ínyección de la CAR (día 6 postquirúrgico), con excepción de las reacciones al estrés, las cuales 

prácticamente se manmvieron basta el final del experimento. 

Tabla III. Características principales en la conducta de autototnía en los diferentes grupos. 

Incidencia de Inicio de la Autototnía Grado Máximo de 
GRUPOS Autotomía en 10 días 

(Días ± ESM) 
Autotomía (AAc 

(%) a los 10 días) 

CONTROL 14/17 (82.3) 2.7 ± 0.35 3.29 

ATV 9/9 (100) 1.66 ± 0.7 13.11" 

La autotomía acumulada (AAc) fue calculada sumando el promedio de los grados de autotomía 
de cada grupo más el promedio del día anterior. 
Diferencia estadistica (p < 0.05) AM vs. Control: 'ANOVA 

Los animales que fueron lesionados en el A TV resultaron tener un puntaje mayor en la 

intensidad de la autotomía, un menor tiempo en la aparición de la conducta y una mayor 

incidencia de la misma en comparación con el grupo control (Tabla III). Sin embargo, 

solamente se encontró diferencia estadísticamente significativa en la intensidad de la autotomía. 

Al observar la evolución de la autotomía se pudo constatar que la principal diferencia en la 

conducta de autotomía en los animales lesionados en el ATV, en comparación con los grupos 

control, se encontró en los primeros seis días de la evolución de la conducta, con diferencias 

significativas en los días 1°, 2°, 5° Y 6° (Gráfica 4). 
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El proceso inflamatorio inducido por la infiltración de canagenina, medido como la 

circunferencia plantar, en el grupo lesionado en el A TV fue significativamente mayor que la 

inflamación del grupo control (Gráfica 5). 
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Gráfica 4. Evolución de la Autotomía. El grupo ATV tuvo una mayor actividad de autotomía en 
los primeros seis después de la inyección de CAR. 
Rango de Significancia de Student-Neuman-Keuls: • p < 0.05 
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Gráfica 5. Curso temporal del proceso inflamatorio. La inflamación mostrada por 
el grupo lesionado en el A TV fue significativamente mayor que la inflamación del 
grupo control. 
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DISCUSIÓN 

Los resultados de esta tesis relacionan a los núcleos anteromedial, medial dorsal del 

tálamo y al área tegmental ventral, que tiene proyecciones directas a la corteza anterior del 

cingulo, con la modulación y percepción del dolor, evaluado mediante un comportamiento 

anormal que resulta del dolor patológico, conducta definida como autotolllÍa. Los núcleos AM, 

MD Y A 1V no fonnan parte de los núcleos clásicamente descritos en las vías relacionadas con 

el dolorl46. Existe poca evidencia de la intervención de los núcleos anteriores del tálamo en la 

transmisión de la información nociceptiva, en cambio, cada veZ hay más datos experimentales 

de que los núcleos mediales patticipan en la transmisión de la señal con contenido algésico. 

Algunos autores 76,84 han sugerido que la intervención de estos núcleos, especialmente del MD, 

está más relacionada con el componente afectivo-cognoscitivo del dolor que con el 

componente somatotópico. El motivo por el cual se decidió ttabajat en estos núcleos fue, 

principalmente, por la importancia de estas aferencias talárnicas, a través del haz del cingulo, 

hacia la CAe. En la literatura no hay una evidencia directa de la patticipación del núcleo AM 

en la conducción o en los procesos de la información nociceptiva. 

Al localizat los sitios de estimulación mediante el proceso histológico y establecer los 

grupos estimulados, se observó una diferencia estadisticamente significativa en la corriente de 

estimulación aplicada entre el grupo AM y los grupos MD y ONT. De igual forma, el grupo 

estimulado en el núcleo AM presentó los niveles más altos de autotomÍa. Al realizat de forma 

retrospectiva la prueba de correlación corriente-intensidad de autotolllÍa, se observó que la 

corriente aplicada al grupo AM mostró una correlación directa con la intensidad de la 

autotolllÍa, lo que probablemente implica que la corriente utilizada pueda modulat la intensidad 

de la conducta, de manera directamente proporcional es decir, que a mayor intensidad de 

corriente aplicada se ejerce un efecto excitatorio sobre un mayor número de neuronas del 
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núcleo estimulado, las cuales incrementan la liberación de neurotransmisores en las neuronaS 

de la CAe. Sin embargo, no se encontró dicha correlación en los otros grupos estimulados 

(MD y ONI), por lo que sería aventurado afirmar que la intensidad de la autototnÍa depende 

de la corriente aplicada al núcleo AM, para lo que serán necesarios otros experimentos 

enfocados en establecer una relación dosis respuesta de este efecto. 

Debido a que los resultados del proceso inflamatorio mostraron un curso temporal 

sllnilat en todos los grupos, se hace evidente que el proceso inflamatorio per se no es el 

df"terminante de la diferencia observada en la intensidad de la autototDÍa. En cambio, las 

diferentes manipulaciones de los grupos produjeron variaciones en la intensidad de la 

conducta. Los grupos shatn AM y sham MD tuvieron el menor puntaje de autotomía y la 

menor incidencia de la conducta. Estos hechos sugieren la posibilidad de que la lesión causada 

por el electrodo en estos núcleos bloqueé parcialmente la señal nociceptiva hacia la corteza 

anterior del cingulo. En el grupo donde los electrodos fueron localizados en otros núcleos del 

tálamo, la conducta no se modifica en el mismo gndo que los grupos sham AM o sham MD, 

lo que sugiere que la señal nociceptiva a través de estos núcleos no influye directamente en la 

inducción de este comportamiento, así como tampoco interviene en la transmisión de la 

información afectiva dolorosa relacionada con esta conducta. Por otro lado, la estimulación 

eléctrica a alta frecuencia del núcleo AM anticipa la conducta y en ambos, el AM Y el MD, 

anticipa y potencia la autototnÍa después de la inducción del proceso inflamatorio doloroso. 

Existe una cantidad considerable de evidencia experimental que muestra una actividad 

neuronal incrementada a varios niveles de la vía nociceptiva después de una lesión 

nerviosa54,147,148, un proceso inflamatorio149 o un dolor visceral recurrente150. Un 

incremento de la actividad espontánea, una respuesta a estimulos subumbrales y una activación 

prolongada a estímulos breves, han sido descrito en neuronas del asta dorsal de la médula 
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espinal58, del tálamoll,151 y de la corteza somatosenso:rial12. Esta actividad a niveles 

supraespinales parece disparar fenómenos centrales adicionales (evidentes en ejemplos clínicos 

como son el tniembro fantasma doloroso y el dolor central), en los cuales la actividad neural se 

convierte en un proceso temporalmente independiente de la señal espinal o periférica 152. 

Vaccarino y Melzack (1992)153 han identificado el papel de estructuras supraespinales 

especificas (haz del clngu10, fórnix y formación bulboteticuLu:) en el procesamiento temporal 

del dolor, que sugiere cambios a largo plazo desencadenados por la nocicepción inducida por 

fonnaljna. Estos tnismos autores29 demostraron que la interrupción funcional del haz del 

cingulo, mediante anestésicos locales Qidocaina), distninuye la incidencia, retarda la aparición y 

baja la intensidad de la autototnÍa. También se ha reportado, por Magnusson y Vaccarino 

(1996)154, que dicha intervención sobre el haz del cingulo modifica los mecanismos de 

percepción del dolor solo cuando la aplicación de lidocaina se realiza dentro de los primeros 20 

tninutos después de haber iniciado el proceso doloroso. En contraparte, nuestro grupo reportó 

que la estimulación e!éctrica de! haz de! cingulo, simultánea a la inducción de un proceso 

inflamatorio ace!era el inicio e incrementa la intensidad de la autototnÍa en la rata. Esta 

evidencia sugiere que los mecanismos de sensibilización en la percepción del dolor involucran 

estructuras relacionadas con e! haz de! cingulo y que estos mecanismos pueden ser modificados 

dependiendo de la fase temporal de su desarrollo. 

Con estos antecedentes y los resultados obtenidos en el experimento A, sugerimos que 

la aparición de la conducta en todos los animales es promovida por la estimulación eléctrica de 

los núcleos talámicos del AM Y MI). Esta activación facilita la inducción de cambios plásticos 

en la corteza anterior del cíngulo que se manifiestan como una conducta de autototnÍa. Este 

efecto de potenciación puede ser similar a los procesos de facilitación inducidos por el kindling 

para la producción de la epilepsia 155, Y a la facilitación inducida por la estimulación de un 
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nervIO periférico observado en el wind up147. Con esta aproximación experimental, se 

demuestra que es posible facilitar la conducta de autotomía inducida por un proceso 

inflamatorio mediante la estimulación de, por lo menos, los núcleos talámicos AM y MD, Y que 

este proceso de activación se lleva a cabo a través de cambios plásticos localizados, en parte, en 

la corteza anterior del cíngulo. 

Trabajos en humanos han podido establecer la correlación que existe entre los 

componentes desagradables asociados al dolor y estructuras relacionadas con la corteza 

anterior del cíngul021,24. También se ha reportado la correlación entre estructuras relacionadas 

con la percepción de sensaciones corporales como es la activación de los núcleos lenticular, 

talámico y corteza del cíngulo, con la sensación de aparición del miembro fantasma (evocación 

similar a telescopio del mismo) 156 y del miembro fantasma doloroso157 (éste último clasificado 

como un síndrome de dolor fase 3). La experimentación en animales presenta la limitación de 

explorar los componentes displacenteros afectivo-cognoscitivos asociados al dolor, aunque 

recientemente se demostró, mediante resonancia magnética funcional, la actividad de 

estructuras limbicas por la activación eléctrica de aferencias dolorosas y dolor inducido por 

quimionocicepción. La analogia que presenta la activación de estas estructuras en el 

procesamiento de los mecanismos cognoscitivos afectivos del dolor en el hombre, nos hacen 

vincular directamente estos mecanismos que subyacen en animales inferiores23,25,158. 

En el experimento B, se observó que después de la lesión del A TV los animales 

presentaron los síntomas caracteristicos de una denervación dopaminérgica descritos 

anteriormente PO! Galey159, lo que evidencia la depleción de la dopamina como efecto de la 

lesión delATV. 

Otro hallazgo importante en los animales con lesión del A TV fue que presentaron un 

mayor diámetro plantar, lo que probablemente se dcba a la continua aetividad de la conducta 
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de autotomía incrementando la severidad de las lesiones que produce un efecto sumatorio a la 

inflamación inducida por la CAR. 

Los resultados del incremento en la conducta de autotomia, observados en los animales 

con lesión en el ATV, coinciden con los resultados obtenidos por otros grupos102,103, en 

donde utilizaron un modelo de deaferentación periférica para la inducción de la autotomia. En 

este sentido, nuestros resultados a pesar de no haber sido significativos en el aumento de la 

incidencia Y el acortamiento de la aparición de la autotomia, presentaron una tendencia 

evidente. Además, en este grupo se alcanzó el nivel más alto de autotomia y un mayor tiempo 

de actividad de la conducta. También se ha descrito101,102 en experimentos diseñados para 

probar el dolor agudo, que la lesión del A TV disminuye el umbral al dolor ante diferentes 

estímulos nocivos (termonocicepción, mecanonocicepción). Por el contrario, se ha reportado 

una disminución de la conducta de autotomia en animales sometidos a rizotomia dorsal que 

fueron inyectados, intracerebroventricular, con un agonista dopaminérgico (apomorfina)l60, lo 

que .indica que el A TV participa en la modulación de la percepción dolorosa y en el desarrollo 

de la aparición de la conducta de autotomia, probablemente de una forma .inbibitoria. 

Un resultado aparentemente contradictorio es el encontrado por el grupo de Gorea et 

al 1 03, donde tanto la aplicación de antagonista y agonistas dopaminérgicos, así como la lesión 

o estimulación del ATV presentaron un .incremento en la conducta de autotomia. Una posible 

explicación a este hecho, sería que el .incremento excesivo de dopamina (por aplicación externa 

de dopamina o agonistas dopaminérgicos o estimulación eléctrica de núcleos dopaminérgicos) 

desencadenará una regulación a la baja de los receptores dopaminérgicos a nivel de la corteza 

anterior del cíngulo (efecto descrito en receptores aminérgicos), lo que produciría la misma 

acción que los antagonistas dopaminérgicos o la lesión del A TV, al disminuir la actividad de los 
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Fig. 13. Esquema de las proyecciones a la corteza anterior del cíngulo que probablemente intervengan en el 
procesamiento del componente afectivo-cognitivo del dolor (ver texto). 

receptores y su acción postsináptica sobre la CAe, que fue observada con el aumento de la 

conducta de autotolDÍa. 

Estas dos primeras aproximación experimentales sugieren la existencia de dos sistemas, 

en principio antagónicos, que convergen en una corteza que se ha vinculado importantemente 

con la integtación de los procesos afectivos-cognoscitivos del dolor, la corteza anterior del 

cíngulo (Figura 13). 

Por un lado, el sistema excitador, con relevo en los núcleos talámicos anterior y medial 

y que tiene fibras que contienen aminoácidos excitadores (glutamato y aspartato), los cuales 

producen una activación de las neuronas de la corteza anterior del cíngulo que modifica la 

respuesta conductual ante un estimulo doloroso crónico. Esta conducta se ha interpretado 
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como patológica y nos ha pennitido establecer la división entte un dolor inflamatorio intenso y 

un dolor patológico. Así, la sobreexcitación de este sistema, junto con la estimulación nociva, 

incrementa la incidencia e intensidad del dolor patológico; y pone de manifiesto que la 

intervención sobre estructuras relacionadas con la corteza anterior del cíngulo modifican la 

percepción de la información nociceptiva. 

Mientras que por el otto lado, se encuentra el sistema inhibidor, compuesto por el 

ATV, que tiene proyecciones dopaminérgicas a la CAC, a ttavés del haz medial del cerebro 

anterior. La liberación de dopamina, por este sistema, en la CAC tiene un efecto inhibitorio en 

las neuronas del cíngulo, probablemente mediante la activación de receptores dopaminérgicos 

D194. 

No obstante la evidencia anatómica que respalda la conexión entre estas estructuras, es 

necesario identificar si la activación o inhibición de la CAC es de forma directa a través de 

estos núcleos o es un efecto indirecto por medio de estructuras intermediarias del sistema 

Iímbico. Así mismo, se requieren ottos diseños experimentales para apoyar las propuestas de 

los probables mecallÍsmos plásticos inducidos por el dolor en la CAC que promueven el 

retardo en la aparición de la conducta de autotomia. 
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Thalamic Anteromedial and Mediodorsal Nuclei 
Stimulation Enhances the Self-Injury Behavior Induced by an 

Inflarnmatory Process in the Rat 

EDGAR TORRES LÓPEZ, ROSENDO DEL ÁNGEL, AND FRANCISCO PELLICER 

Departamento de Neurofisiología, Instituto Mexicano de Psiquiatría, México 

unetional brain image studies indicated that the anterior cingulate eortex is a locus lor pain inlormation pro
ass. This eortex reeeives projeetions Irom the anteromedial (AM) and mediodorsal (MD) thalamie nuelei 
lrough the eingulum bundle. In a previous study, we lound laeilitation in the onset and intensity of sell-injury 
ehavior (SIB) by simultaneous anterior eingulum bundle stimulation to the induqtion 01 a noeive regional inllam
latory process. The purpose 01 the present work was to determine il the eleetrieal stimulation 01 AM and MD 
uelei 01 the thalamus enhanees SIB. Adult Wistar male rats were stereotaxieally implanted with eleetrodes into 
lese nuelei and in olher thalamic nuelei (OTN) (i.e., intralaminar, reticular, and stria medularis). The control 
roups were nonstimulated (sham) implanted and nonimplanted subjeets. For the inllammatory proeess indue
Jn, earrageenan was injeeted into the hindpaw 60 min belore Ihe lirst stimulation tria!. The severity 01 SIS was 
lassilied in live ranks. Results showed that all animals stimulated in AM and MD nuelei presented SIS. The AM 
ueleus stimulation produeed a signilieant reduetion in sell-injury onse! time, and the degree 01 self-injury 
ehavior Irom AM- and MD-stimulated groups was signifieantly higher than those 01 the groups stimulated in 
ITN and in eontrols. We eoneluded that the AM nueleus is related with the antieipation 01 SIS and both AM 
nd MD nuelei enhanee the SIB indueed by a noeieeptive inllammatory process. 

ain Self-injury behavior Electrie stimulation 

lntroduction 

Palbologic pain is an abnonna!, painful perception 
lUsed by damage andJor dysfunction of Ibe peripheral and 
~ntral nervous systems. Pathological pain persists long 
~ter the stimulus has ceased or the damage has beeo re
:lired. Clinica! examples of abnorrnal pain such as central 
:lin and phantom Jimb pain suggest Ibe participation of 
,ntral supraspinal sensitization mechanisms (9). Because 
~t all patients wilb Ihe same nervous damage develop Ibe 
athologic process, pathological paio must involve genetic, 
>gnitive, and affective factors not yet identified (7). 
One of the brain areas related to Ihe affective and cogni

ve processes of paio is the anterior cingulate cortex 
\CC) (12,13,37). It has been reported Ibat ablation of Ihe 
,CC or Ibe interruption of Ibe cingulum bundle and Ihe 
oterior limb of Ibe internal capsule relieve, totally or par
aHy, the unpleasant painful sensation in sorne patients 
'ilb pathologic pain (18,25,26,30). More recently, using 

Thalamus Inflammation Rat 

functiona! cerebral images, it has been shown Ibat Ibere is 
an activation of Ibe ACC wilb different kinds of noxious 
stimuJi (2,5,6,10,28,31). Moreover, olher experiments have 
suggested that ACC activation is associated with an affec
tive-emotiona! component of pain (1 1,42). 

Several aulhors have proposed self-mutilation behavior, 
or autotomy in animals, as a model of abnormal pain states 
(8,34,49,55). In experiments using a peripheral neurectomy 
model, Vaccarino and Melzack (53) demonstrated Ibat Ibe 
functiona! interruption of Ibe cingulum bundle with a local 
aneslbetic retards Ibe onset and diminishes Ibe intensity of 
Ihe autotomy behavior. Our group has been using a hyper
stimulation pain model (1) involving carrageenan infiltra
tion into soft tissues of Ibe hindpaw. Using Ibis model, we 
have found that electrical stimulation of the dngul um bun
dle, prior to or simultaneously wilb Ihe inflarnmatory pro
cess. anticipates the oosel and increases the intensity of the 
self-injury behavior in Ibe ral (39). 

These data suggest that the sensitization of pain mecha-

Addrc:-.:. coITc:"ponlknc~ .md repnnt reque~1\ la Fnrncl~o Pelbccr, ln:,.tltuto .!\1cxlcano de PSIquiatría. Cammo a Xochlm¡Jco 101. San Loren7o HUlpulco. 
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msms occurred. This sensitization involved !he ACC strue
ture related to the cinguIum bundle, which is ímplicated in 
!he affective component of a!gesíe perception as well as in 
!he development of palhologícal paín. 

The ACC receives projections from anteromedía! (AM) 
(15,27,46,47) and lateral medíodorsal (MO) nucleí (21,32) 
of !he thalamus through !he cinguIum bundle and !he ante
rior limb of the interna! capsule (14,44). Electrophysiologí
cal stndies have provided evidence for the existence of no
cíeeptive neurones in !he ACC (36,48,58) that respond in 
an excitatory fashíon lO !he electrical stimulation of!he MD 
nucleus (16,29,36). Also, neurones of!he AM and MD nu
e1ei receive nociceptive ínformation (43). Excítatory amíno 
acíds are probably involved as neurotransmitters in !hese 
palhways (20,41). 

The purpose of the present worlc was to estahlish if stim
ulation of !he thalamic nuelei, in which !he cingulum bun
dle originates, produced !he same effects on sm as !hose 
elicited wben !he cingulurn bundle is stimulated. To that 
aím, AM and MD thalamic nucleí of animals in which a 
nociceptive inflammatory process was elicited were electri
cally stimulated lO test if!he sm anticipated and increased. 
Preliminary results were presented elsewhere (51). 

Metbods 

Tms study was canied out in accotdauce with !he regulalions 
of !he Ethics Committee of !he International Association fot !he 
Study of Pain (59), and was approved by !he Projects' Commis
sion of the Instituto Mexicano de Psiquiattía 

MaJe Wistar rats (250-350 g) were stereotaxically implante<! 
with bipolat parallel sleel electrodes (tip surface diameter = 0.2 
mm each pole) ditected to!he AM nucleus (A: 7.7 mm; H: 4 mm; 
L: 0.8 mm) ot to !he MD nueleus (A: 6.7 mm; H: 4.8 mm; L: 0.8 
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mm) (38). The electrodes were anchored to !he skull with de 
acrylic. The surgical procedure was done under sodium pentol 
bita] anesthesia (60 rngIkg). After!he surgery and io !he follo\\ 
days of tbe experiment, tbe animals were maintained in indivi( 
cages, on nonnal Iight-dark cye!es with water and food ad ! 
tum.. They were allowed to recover for 4 days. 

The animals were divided into sham (nonstimulated) and stiJ 
la!ed subgroups for each implanted group. An independent gI' 

(n = 17), which was not implanted but injected to induce infl, 
mation. was llsed as controL 

The inflanunatory process was induced by infiltration of ca 
geenan (CAR) lambda (250 ¡ll, at 1 % in saline solutioo) (Si, 
Chemical ca., SI. Louis. MO), injected suhcutaneously into 
sole of the right hindpaw, contralateral to the implanted site 
daily measuring of plantar ~erence al fue metatarsaI le 
was done with a ~ to fue nearest mil1jm erer (17). The m 
swements were done befare tbe ~creenan infiltration,. imme 
ately after, and every 24 h thereafter fot 10 days. 

The electrical stimulation was started I h after the CAR infl~ 
lion. StimuJation parametelS were square pulses of 02 ms al : 

Hz, for I s every 5 s. during 10 minlday during 10 days. !he sa 
parameters used in a preViOllS study (39). The current was • 
justed fot each auimal, with an average intensity of llO !lA (m 
80-140 !lA). The amount of curreut was fixed at 10 !lA un, 
the stimulation threshold defined by !he presence of any !lOS 
cific motor m3DÜestation like twitching. nodding, Oí freezi: 
Each animal was stimulaled individually, on the same schedJ. 
inside a trausparent acrylic arena for !he behaviotal ohservatio 

Five grades were established for the anaIysis of the self-injl 
inteusity on the basis of extension and multiplicity of lesions: 

grade O: without !esiou; 
grade !: single lesion of tite major longitudinal axis less thaI 

mm' 
grade 2: mulliple lesions of the major longitudinal axis less ti 

3 mm; 

0.90 mm 0.40 mm 

FtgUre L T oca1jzation of electrodes' tips. Sagittal view schemes at 1.4, 0.9. and 0.4 mm from the midline. Stimulated in the AM (e). MD (11), a 
OTN ("). Sham of the AM (O). MD (O). ami 0'lN ("). The scaJes m the y- ami x-axes represent!he venttal and !he anterior plane. respectively. Ir< 
m_ zero [modified from Paxinos and Watson (38)]. 
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.e 3: single lesion of the major longitudinal axis larger than 3 
1m with or without minar lesions; 
:e 4: multiple lesions of the major longitudinal axis larger than 
mm. 

presence, grade, and daily evolution of tbe self-injury activity 
, recorded for 10 days. The rapid procedure lechnique (45) 
used to verify the electrode implantalÍon site. Anirnals were 
thetized (sodiurn pentobarbital 65 rnglkg) and perfused (IC) 
, physiologicaJ saline solution, followed by 10% formaJde
;: in physiological saline solution. The brains were alIowed to 
fix for 2 days befare Ibe histological procedure. R.ts wilb 
trodes located outside tbe thalamus were eliminated. The rats 
,hich the electrode was in a thalamic nucleus different from 
or MD nncIei were clustered in the other groups and named 

lulated in other thalamic nuclei (OTN; n = 11) or sham (non
,ulated) in olber thalamic nuclei (SOTN; n = 8). These stereo
::al failures covered nuclei such as the intralaminar. reticular. 
Ibe stria meduIaris. Animals wilb electrodos correctly located 
e clustered in the following arder: sham groups with elec
es inside the anteromediaJ nucleus (SAM group; TI. = 8) and 
, electrodes inside Ibe mediodorsal nucleus (SMD group; n = 
mmulated groups with electrodes inside the anteromedial nu
s (AM group, n = 17) or inside Ibe mediodorsal nucleus (MD 
lp. n = 12). Figure 1 shows electrode tip locations. 

tistical Analysis 

'le calcuJated the incidence and the mean oosel time of the 
in each group as welJ as the cumuJative SJB. The cumulative 
was obtained by adding !he average of Ibe self-injury degree 
group each day to the average of the previous day. For the 
lysis of !he incidence, proportions in the control group were 
,pated witb Ibose in AM, MD, OTN, and SOTN groups. The 
Y1 and SMD graups were nol included because of an insuffi
II n. Data of the SIB onset were analyzed using a one-way 
OVA (treatmenl x onsel day of AU) and a Tukey as a posl 
comparison test. In arder lo analyze Ibe sm grades, Ibe data 

e logaridmtically transfonned and tor che analyses of inflarn
ory process, the percentage of plantar circurnference increase 
; considered. Both data were analyzed with a repeated measure 
OVA and differences between treatments were established by 
m of the Student-Newman-Keuls Signíficant Rang post hoc 
. For analysis of the electrical current appIied iota each stimu-

lated group we used a one-way ANOV A and Bonferroru adjuSt
menl as post hoc lest (o; < 0.05). 

Results 

After histological verification of Ihe electrode implanta
non site, the animals were clustered. A significant differ
ence between AM and MD groups was found in lile current 
threshold needed lO obtained a motor response. The AM 
group received an average electrical current of 111.2 ± 5,55 
!-lA (MS ± ES), Ibe MD group 80 ± 6.61 !-lA, and !he OTN 
group 92.7 ± 6.9 pA. The difference between Ihe AM and 
Ibe MD groups was statistically significan! (p = 0.003) bu! 
Ihe difference between lile AM and !he OTN groups was 
no! (p = 0.131). 

Electrical stimulation a! lile AM and MD nuclei pro
duced the highes! self-injury scores, Ihe shortest onse! time 
of the behavior, and a 100%n sm incidence. Thus, !he sm 
incidence of !he AM group was statistically significantly 
higher !han lile incidence of lile control group, wilb a statis
tical significance level of p < 0.05. For !he MD group, in 
spite of Ihe taet tlJat lile behavior appeared in 100% of lile 
animals, the number of animals was insufficien! to reach a 
statistical significance difference wilh regard to lile control 
group. The control group showed an incidence of 82.3%. 

Wilh respec! !o onset time of the sm, both AM and MD 
groups showed reduced onre! limes when compare wilil the 
control group. However, !he MD group difference did not 
reach statisticaJ significance (Table 1). The sm accumu
lated seore by Ihe end of the experiment (day 10) of !he 
AM group was stalistically significantly higher Iilan the fi
nal score of Ibe control and sham AM groups. As to evolu
lion of lile sm, it can be observed Iilat lile real difference 
apperus mainly in lile first 3 days compared wilh Ihe COn
trol and sham AM groups. In Ibe MD group a statislically 
significan! increase in !he degree of self-injury behavior 
was observed in the second day after lile induclion of !he 
inflarnmatory process when compared wilb Ibe control and 
lile sham MD groups (Fig. 2). 

The sham groups (SAM, SMD, and SOTN) showed Ibe 
lowesl sm scores, as well as lile lowest incidence. The 

Table 1 

Main Characterisncs of Self-Injury Behavior in the Different Groups 

Incidence of SIB in SIB Onset Time Maximum SIB ScOTe 

Groups 10 D.ys (%) (D.ys ± SEM) (eSIB al D.y lO) 

Control 14117 (82.3) 2.7±0.35 3.29 
AM 17/17 (100)' 1.05 ± 0.32t 9 
SAM 3/6 (50) 3 ±0.76 2.5 
MD 12/12 (100) 1.5±O.14 4.58 
SMD 2/8 (25) 2 ±0.38 0.62 
OTN 8/12 (72.7) 1.8 ±O.47 3.67 
SOTN 5n (71.4) 1.8 ± 0.59 2.86 

Cumulated SlB (eStB) was calculared wllh the :'lVerJge of SlB degree by group each day added 
ro me average of the prevlous (}ay. 

Sta.tlsb~l d¡ffcrencc (p < 0.05) AM \I~ control" *te~t of proportlOllS, tTukey test. 
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onset time of the behavior had similar values te !hose of 
!he control group (rabie 1). 

The group stimulated in otber thalamic nuelei showed an 
onset time of SIB similar to !he onse! time of !he sham 
OTN group. The incidence in !he OTN group was aImost 
tbe sarne as the incidenee presented by tbe control and 
sham OTN groups. In the sarne way, !he maximum SIB 
score reached by !he OTN group afier tbe induction of !he 
inflammatery process was similar to !hose of !he control 
and sham OTN group.. The evolution of fue SIB in the 
OTN group behaved in !he same roanoer as tbe control and 
sham groups (Table 1). 

The inflammatory precess showed a similar temporal 
course in a1most 011 !he groups, wi!h !he maximum edema 
of tbe hindpaw 24 h afier carrageenan infiltration; al lhis 
point, tite inf!arnmatory process diminished progressively 
(Fig.3). 

Discussion 

Tbe results of lhis work show tha1 electrica! stimulation 
of tbe anteromedial and mediodorsal thalamic nuelei modi
fies nociceptive information processing. Thus, AM- and 
MD-stimulated animaIs showed an enbanced incidence and 
shortened onse!, as well as increased intensity of self-injury 
behavior. 

It has been descn1Jed tbat the neurones tha1 constitute 
that AM and MD nnelei project directly to !he prefrontal 
conex and specificalIy to tite ACC (15,21,27,32,46,47,50), 
through fue cingulnm bundle. 

The nuele; investigated in lhis study are DOt par! of !hose 
thalamic nucleí classíca!ly associated to the nociceptive 
patltway (56). 

In a previous article by our group (39), we reponed tha1 
tite electrica! stimulation of lhe cingulum bundle, whieh is 
tite pathway tha1 connects tite thalamie nueleí to !he ACC, 
precipi!a1es and enhanees !he autotomy. In !hat artiele we 
suggested !hat the triggering factor of !he autotomy is !he 
presence of a specifie somatosensorial painful reference 
(ínflarnmalOry painful precesses), defined by our group as 
"sensorial quality." Tms sensorial quality is a fundamental 
condition for !he beginning of SIB. The present data show 
that electrica! stimulation of tbe AM nueleus, in !he pres
ence of !he sensorial qnality, produces tite highest SIB 
score of a1l tite nuclei tested in this work. 

MD stimulation aIso produced an importan! SIB score, 
a1though less evident !han obtained after AM stimulation. 
These results show for !he first time that !he AM and MD 
playa relevant role in !he cognitive-affective componen! of 
pain. 

There is a considerable amoun! of experimental evidenee 
showing the developmen! of increased neuronal activity a! 
various levels of !he pain pa1hway: after a nerve lesion 
(33,40,57), as a consequence of an inflarmnatory pracess 
(52), or by a recurren! visceral pain (19). An increased 
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Figure 2. Evolution of!he aunulative SIR (A) AM. sham AM (SAl 
and control groups. AM group had the greatest self-injury activity (sh 
the highest sIop in !he curve) in me first 2 days after carrageenan (CA 
injection. (B) MD, sham MD (SMD), and con!rol groups. MD ha<! gre2 

self-injury act:ivity than the SMD and contrOl groups in the second e 
after tbe CAR injection. (e) OTN, sham OTN {SOTN}. and cont 
gtoups. The self-injury behavior was similar in all groups. Student-Ne 
man-Keuls Significant Range: *p < 0.05. 
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ICe 3. Temporal course of the inflammatory process. A similar lempo
:ourse for almost all groups was seen in the inflammatory processes 
I the exception of SAM and the OTN in the ÍITS[ day. Tbe maximal 
na was found at 24 h of the process induction. 

ntaneous neural activity has been reponed in neurones 
n tbe dorsal horo (3), tbalamus (22,23), and somatosen
, cortex (24). This activity at supraspinal levels seems 
rigger additional central phenomena (evident in clínica! 
mples such as phantom limb pain and central pain), in 
eh tbe neural activity comes to be temporally indepen
t from tbe spinal or peripheral signa! (4). Vaccarino and 
lzack (54) have identified tbe role of specific supraspi
structures (cingulum bundle, fomix patbway, and me
bulboreticular formation) in tbe temporal processing of 

" which suggest long-term changes triggered by forma
induced nociception. These same autbors (53) demon
ted tbat tbe functiona! interruption of tbe cingulum bun-

by tbe anestbetic lidocaine, lowers tbe inciden ce, 
Ids tbe onset, and diminishes tbe intensity of tbe auto!
,. In anotber related experiment, Magnusson and Vac
no (35) demonstrated tba! !his manipulation over tbe 
~uJum modifies mechanisms of pain perception only 
,n tbe application of lidocaíne is wilhin lhe first 20 min 
r lhe paínful process is installed. In tum, our group re
ted lha! lhe electrica! stimulalioD of lhe cingulum bundle 
ultaneous lo lhe induction of an inflarnmatory process 
olerates lhe onset and increases lhe intcnsity of lhe sm 
he rat (39). This evidence suggests lha! lhe mechanisms 
ensitization in pain perception involve structures related 
he cingulum bundle and lhat lhese mechanisms may be 
lified over lheir development periodo 
Ve suggest that the increment of thc seIf-injury behavior 
denee reported here is caused by lhe electrica! stimula
, of lhe AM and MD lha!amic nuclei. This activation 
litates lhe induction of lhe plastic changes related to tbe 
in the stimulatcd animals; a similar effect is observed 

entral scnsitization. With this approach. we demonstrate 
it 15 possible 10 facihr3tc thc sel1-mjury behavior in-

duced by an inflammatory process by electrica! stimulation 
of, at least, lhe AM and MD thalamic nuelei. 
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tract 

he ventral tegmental area (VTA) has been traditionally related with the control of motor responses. However. sorne studies show that 
area is also involved in the processing of nociceptive ¡nfomation. It has been reported that this nucleus participates in the dissociative 
gesia phenomenon. In the few works where electrlcal stimulation and lesion of the vr A have been performed. evaluated with 
.istent or chronic paio related behaviors, contradictory results have been obtained. Thus. a more detailed analysis of the role of fue 
:\. in persistent pain is needed. Two series of experiments were perfonned: leslons of this nucleus were done with radiofrequency. 
nerally at two points per side using a temperature range from 50 to 80°C). and the VTA was electrically stimulated (10 min daily over 
lyS. 2 ms rectangular pulses at 100 Hz during 1 s every 5 s) usíng two dífferent schemes: 10 min before tbe induction of me nociceptive 
lulus and 90 min after the induction of the nociceptive stimulus. The latter allowed uS to distinguish if the VTA electrical stimulation 
a distinctive antinociceptive effect when applied befare or after the induction of the noclceptive stimulus on a persistent pain related 
:l.vioraJ response in tbe rat, the self injury behavior (SIR). OUT result<:; showed that VTA lesions enhanced the occurrence of SIR; while 
vation of this same nudeus by electrical stimulation after the nociceptive stimulu!I, but not before, facilitates the analgesic process. 
ressed as a 1 day delay in SIB onset. These results indicate that the VTA is a brain structure thal plays a key role in the processing and 
lulation of persistent paín infonnation. Data are discussed in terms of the relationship of the VTA with tbe affective component of 
l. © 2001 Ehevier Science BY. AH rights reserved. 

ne· Sensory systems 

~c: PalO modulation: anatomy and phYS10logy 

,t'ord<;: Ventral tegmental area; Anterior cingulate cortex; Persistent pain; Db~ociative analgesia, Self injury behavior; Rat 

Introduction 

lasal ganglia (BO) have been traditionally related with 
control of motor responses. However, recent studies 

w !hat BO are a1so involved in the processing of 
jous somatosensorial information. Moreover, they are 

,sidered as an important center for the imegration and 
>ning of motor responses to nociceptive stimuli (for 
iew see [8]). Although the functional meaning of BO is 
completely understood. Its contribution to a variety of 

;nitive, behavioral and limbic processes is widely 
epted [6J. 

[ürrc:-pondmg author Fax: -t-525-655·99~O 
-ma/l addr('ss' pcllILerCr.lneuro\Cr.er.lmp-neuro,edu mx (f Pelhcct). 

The ventral tegmental area (VTA) is one of tite ouele; 
that are OOW considered to be pan of the BO [6]. There are 
evidences indicating that the VT A is an important nucleus 

for pain modulation. This structure participates io various 
neura! circuits that are involved in induced analgesia by 
electrical stimulation [26,27J, stress [38], morphine [29J, 
and also by electro.cupuncture [23J. Moreover, it has beeo 
suggested tb.t the VTA participates in what sometimes is 
called dissociative analgesia [13], in which the affective 
component of pain is lose. Dissociative analgesia has beeo 

reported by clinic;a"s in patien!s, treated witb opiates or 
psychosurgeries such as cingulotomy or clngulectomy. that 
reply to questions about their pain by remarking !ha, "It 
hum but the pain do"" not bothcr me". [12,13]. 

Functiona.l image l7,35J. psychosurglcal lI7.1SJ and 
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rimental evidenees [39,40), have shown lhat lhe 
ior eingulate eortex (ACC) is a brain region related 
lhe affective component of paln information process
)0]. In anolher context, our group has reported that 
:ingulum bundle's electrical stimulation eubanees lhe 
lsity and precipitates lhe onset of autotomy [32]. 
le ACC is cJosely related to !he VT A. Thus VT A 
al projections innervate, through lhe medial forebrain 
Ue, almost exclusively lhe ACC (mesocortical dopa
:rgic syslem) [14,30]. The VTA is a mesencephalic 
lminergie Dueleus relaled bolh anatomically and fimc
illy wilh lhe ACC. Moreover, it has been documented 
lhe eleetrical stimulation of lhe VT A inhibits up to 
of tbe medial prefrontal cortex neurons (also known 

nterior cingulate cortex in lhe rat) tbat respond to 
ous stimuli [15,19,24,25,34]. 
experiments tbat evaluate persistent paln by means of 
related behaviors in rats, eontradietory results bave 

1 reported for tbe effects of electrieal stimulation and 
In of tbe VT A. It has been shown tbat neurochemieal 
lU of tbe VTA produced by injection of 6-hydroxy
tmine, increases the behavioral response to pain. 
:ered by nerve denervation [36] and reduces tbe 
,vioral response to tbe formalin test [29]. In anotber 
1, eontradietory results have been reported for eleetri
,timnlation of tbe VTA. Thus, Gorea and Lombard [16] 
,rted an increase in autotorny behavior, while Sarkis et 
37] showed !hat autotomy diminishes after VTA self
ulation. 
, view of !he importanee of tbe VT A as a paln 
lulator in what has been suggested to be tbe neural 
,trate of dissociative and induced analgesia, and given 
~stablished controversy of the aforementioned results, a 
e detailed analysis of tbe role of the VTA in persistent 
I is needed. Therefore we decided to lesion this oucleus 
1 radiofrequency, a technique tbat destroys completely 
VTA, and to electrically stimulate it using two different 
:mes tbat allowed us to distinguish if electrical stimula
, before or after the induction of the nociceptive 
mIus had a distinctive analgesic effect on a persistent 
l relared behavioral response in the rat. By this means 
wanted to explore if the induction of analgesia by 

,trieal stimulation before tbe pain was already estab
ed could prevent the development of persistent pain or 
ITA stimulation induced analgesia was only efficient 
:n Ihe pain was already established. 
n this work, persistent pain was induced by the 
ltration of an inflammatory agent in the ra!' s hindpaw 

triggers a quantifiable seli-injury behavior (SIB) [2], 
constitutes a spontaneous animal behavioral response 

leripheral noxious stimuli (for a review see [22]). Par! 
:his work appeared previously in an abstraet form [331. 

Materials and mcthods 

['he ¡::xperirncms WL:r~ conouctcd lt1 lTIa1c \VISt2r ra{$ 

(250-350 kg) in agreement with tbe etbies eornmiltee 
regulations of lhe Intemational Association for tbe Study 
of Pain [42] and witb lhe proyect's commission approval 
oi lhe Instituto Nacional de Psiquiatria (INP). The rats 
were raised, housed and malntained in tbe lNP. During the 
observation perlod the rats were maintained in transparent 
acrylie individual boxes wilh light-dark cycles of 12X12 
h, and witb ad libitum feeding and hydration. For al! 
surgieal procedures, tbe rats were anesthetized witb so
dium pentobarbital (60 mg/kg). 

2.1. [ndue/ion and evaluation of the inflammatory 
process 

An inflarnmatory process was induced by means of an 
intraplantar infiltration of carrageenan lambda (CAR: 250 
¡.t.1 at 1% saline solution, Sigma Chemical Co., St. Louis, 
MO, USA) in tbe rat's right hindpaw, eontralateral to !he 
site of electrieal stimulation. Rat's paw edema was evalu
ated measuring tbe plantar perimeter, at tbe metatarsal 
level, wilh a thread, to tbe nearest millimeter [11]. 

2.2. Lesion 

For tbe VTA lesion procedure, tbe rat's head was fixed 
to a stereotaxic frame and an incision was performed in the 
skin to expose tbe skull at tbe bregma level. A small hole 
was done to allow tbe penetration of tbe electrode. The 
lesion was done bilaterally at two points per side of the 
anterioposterior axis oi tbe VTA (anterior lesion: AP=4.2 
mm, L=±0.8 mm, H=1.7 mm; posterior lesion: AP=3.2 
mm, L=±0.8 mm, H=1.6 mm; [31]) by means of a 
radiofrequency generator (RFG4-A, David Kopf instru
ments, Tujunga, CA, USA) using a temperature range from 
50 to 80°C. Rats were allowed to recover from tbe surgical 
procedure for a period of 4 days. 

2.3. Electrode implantation and electrical stimulation 

For tbe VT A stimulation, bipolar steel electrodes were 
implanted in tbe left side of the brain wilh lhe following 
coordinates: A: 4.2 mm; H: 1.6; L: -1.0 [31]). The 
electrode was fixed to Ihe skull with dental acrylie. Rats 
were allowed to recover from the surgical procedure for a 
period of 48 h. 

Electrical stimulation was by means of a Grass Sil 
stimulator (Grass Intruments Co, Quincy, MASS, USA). 
The stimulation was applied 10 min dally over 5 days (2 
ms rectangular pulses at 100 Hz during I s every 5 s). To 
determine tbe individual stimulation threshold of each rat 
the current was increased until [he appearance of un
specifie motor manifestations like nodding, twitching and 
freezing. A[ this point the currcnt was diminished 10 ¡.LA. 
Each animal was stimulated individually. following the 
sa!11e schedule. inside a transparent acryltc arena for 
~ha\'iOr.J.l Ob:-'L'r.·.ltioB. 
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2.4. Categorization and self-injury behavior analysis 

Our grollp established five categories or grades for lbe 
anaIysis of lbe self-iojury bebavior (SIB) that reflect lbe 
intensity of lbe ra!' S persistent pain triggered by lbe 
infiltration of CAR [32]. The grades were established 
based on lbe extension and multiplicity of lbe lesions lba! 
lbe rat ioflicts over its own ioflamed paw. Grade O, wilbout 
lesiono Grade 1, one lesion of less !han 3 mm long in lbe 
major longitudinal axis. Grade 2, multiple lesions of less 
lban 3 mm long in lbe major longitudinal axis. Grade 3, 
one lesion bigger lban 3 mm long in lbe major longitudinal 
axis, wilb or wilbout multiple lesions of less lban 3 mm 
long. And finally Grade 4, multiple lesions bigger !han 3 
mm long in lbe major longitudinal axis. 

SIB was daily registered to establish lbe onse!, grade 
and progression of lbe lesions (10 days for lbe VT A lesion 
and 5 days for lbe VTA electrical stimlllation experiment). 

2.5. Experimental design 

In !he first part of lbe study, lbe effeets of radio
frequeney lesion of lbe VT A were sludied using !bree 
grollps, one experimental group and two eontrols grOllpS. 
In lbe experimental VT A lesioned group (Lesioned: n = 
10), lbe rats were injected wilb carrageenan, 4 days after 
lbe lesioning procedure. In lbe sham lesioned group 
(Sham-L: n=IO). ralS were implanted but not lesioned, 
and injected wilb carrageenan 4 days after lbe surgery. In 
lbe Náive group (Náive-L: n=lO) rats were ouly injected 
wilb earrageenan. 

In lbe second part of lbe study, lbe effects of two 
different electrieal stimnlation sehemes in lbe VT A were 
studied using four groups, two electrically stimulated 

. groups and two control groupS. Bolb experimental groups 
were implanted wilh electrodes directed to lbe VT A. Ooe 
group Was electrically stimulated 10 min before lbe 
carrageenan iojection (St Pre: n= 10) and lbe second group 
was stimulated 90 min afier lhe carrageenan iojection (SI. 
Post: n= 10). They were stimulated wilb lbe same electri
cal parameters. Control groups were: one sham group 
(Sham-St: n= 10) implanted but not stimulated, and one 
náive group (Nai've-St: n= 10) only injected wilh car
rageenan. 

The extension and multiplicity of !he self-injury be
bavior Was daily assessed in all animals. 

2.6. Histology 

For lhe histologieal verifieation of lhe eleetrode im
plantation sites, lbe rats were deeply aneslbetized wilb 
sodium pentobarbital (65 mg/kg) and perfused (ie) wilh 
saline physiological solution followed by formaldehyde at 
10% in physiological solution. Subsequently, lbe brains 
were removed. for its postfixation. The rapid procedure 

. technique was used for lbe localization of lhe electrodes' 

tips [31]. Ouly lbose electrodes' tips that were found i 
within lhe borders of lbe VT A were ineluded io lbe 
anaIyses. 

The localization of lbe stimulation electrodes' tips 01 
animals ineluded in lhe results are shown in Fig. l. 

2. Z Statistical analysis 

The followiog variables were caleulated from lbe 
data obtained from daily registration of lbe SIB gra 
iocidence of lbe behavior (calculated as lbe number of 
!hat showed lhe bebavior in relation 10 lbe total numbe 
animals in that group) and lbe onset of lbe beha 
(caleulated as lbe mean day of onset of lbe bebavior 
every group). 

o St. Post 
'" Sham 
o Sto Pre 

4.48" 

4.20 mm 

3.80 mm 

Fig. l. Schematic representation of the localization of the eJectrodes' 
in the ventral tegmental arca for each group. St Pre. electric 
stimulated 10 min before the induction of tbe nociceptive stimulus; 
Post, electrically stimu1ated 90 mio after tbe induction of tbe nocicep 
stimulus. Sham-S. implanted but not stimulated., and infiltraled , 
carrageenan. The numbers indicare the level of anteriority witb respec 
me inreraural line of tbe stereotaxic atlas by Paxinos and Watson [3 
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the SIB incidenee data analysis, a Fisher's exac! 
bility test was used, The SIB onset data were 
,ed using a Student t-test, 
the analysis of Ihe SIB intensity progression along 

ays (5 for Ihe stimulation experiment, 10 for Ihe 
experiment), data were transformed to natural 

thms to homogenize varianees and processed by 
; of a multiple analysis of variance (MANOVA), To 
, the difference between days per group a Student's 
was used as post hoc analysis, 
evaluate the inflammation temporal course, data were 
ormed 10 the pereentage of plantar perimeter inere
indueed by the injection of carrageenan, A MAN
was used to assess differences between groups. 
, all Ihe statistical tests the significance was estab-
1 at P:sO.05. 

,.ults 

Effects of ventral tegmental area (VT A) les ion 

'A bilateral radiofrequeney lesion inereased SIB in 
at by significantly augmenting the SIB mean grade 
evolution) when compared to Ihe control groups (Fig. 
Jlhough tendencies were observed in the SIB onset 
ncidence, no statistically significant differences were 
"ed (Table 1). 

4 

3 

• • 

• 
• 

Table 1 
Effects of ventral tegmental area (VTA) lesion on self injury behavior 
(SIB) onset and incidence variables" 

Groups n SIB lncidence SIB Dnset 
(in IOdays)(%) (Average days::!:S.E.M.) 

Lesioned 10 90.0 1.6:!:O.50 
Sham-L 10 90.0 2.1 ±O.35 
Nal"ve-L 25 84.5 2.2±O.50 

aThe self injury behavior (SIB) incidence wa'i calculated with the 
percentage of animals that showed tbe behavior along 10 days. The SIB 
onset represents the average day (:!:S.E.M.) of appearance of the 
behavior. Lesione<!. VTA lesion; Sham-L, Sham of the lesion experiment: 
Nalve-L, Naive of the lesíon experiment; n, number of animals. 

• 

In respect to the inflarnmatory process, evaluation 
revealed that the inflarnmation was more pronounced in fue 
lesioned group than in Ihe control groups (Sham-L and 
Nalve-L) throughout fue inflammatory process. Significant 
differences were obtained in Ihe plantar perimeter of Ihe 
lesioned group as compared to Ihe control groups in every 
measurement beginning 1 day afler the infiltration of 
carrageenan (Fig. 3). 

3.2. Effects of ventral tegmental aTea (VT A) electrical 
stimulation 

VT A electrieal stimulation, 90 min afler the induetion of 
the painful process (St. Post group) delayed I day the SIB 
onset. (Table 2). This result also appeared in fue SIB 

... 

• 

-+- Lesioned 
..... Sham-L 
...... Naive-L 

• 

04-~--~--~~~~--~~~~~~--i 
CAR 2 3 4 5 

Days 

6 7 8 9 10 

I Eitecl of venlrallcgrncntal area (VTAJ radlofrt'qucncy k.<;ion 00 ~c!f mJury bchavior (SlB). An incrca.,>c in me average of thc StB grade~ ln lhc 
Icd ¡;roup :1.<; compared [O ¡he control group" (Sh::un·L :md NalH-·L) wa<, obscrvcd through 10 day>. ('lf ¡he bchavioral C\ialUatlOn (MANOVA. 
1.493. u """O.üOO ) Sludcnr ... t-Ie!'>t (" 1-'""Ó0.05: .. "'" P-::"'O OlXl). "1 he value ... rl'pre!>cm SIB mean grade~ l.!.S.D.l Shdm·L, ... ham uf lhe lc!'>lon cxpcnOlcnt. 
~-L. n;u .... e of tlle k ... ¡OIl cxpcruncnl. 
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8 9 10 

Fig. 3. lnfiammation temporal course in lesioned and control groups. A significant increase throllgh out fue inflammation course, eva!uated as tb 
perimeter percenlage, was observed in !he Lesioned group as compared to the control groups (Sbam-L and Niive-L) (MANOVA: F=6.120. a= 
The maximum vaIue of inffa.mmation was 24 h after the inftltration of carrageenan (CAR) in all groups. Sham-L. Sham of tbe lesion experiment: 1'1 
Na'ive of the lesion experimenL 

evolution variable, since tite SIB mean grade on day I was 
smaller in tite Sto Post titan in SI. Pte and control groups 
(Fig. 4). The St. Post group showed a non expected 
increase in SIB mean grade on day 3, when compared with 
tite Sto Pte and Nalve stimulated groups, but no as 
compared witlt tite Sham stimulated group. No differences 
in the SIB evolution and onset variables were found in tite 
St. Pte group. 

As to tite SIB incidence variable, botlt Sto Pte and Sto 
Post groups showed a significant increase of 15% as 
compared to tite sham stimulated group, but not to !he 
Nalve group (Table 2). 

The inflarnmatory process was similar in all groups (S!. 

Table 2 
Effects of ventral tegmental area (VTA) electrica1 stimulation on self 
injury behavior (SIB) onset and incidence variablesa 

Groups n SIB Incidence sm Dnsel 
(;n 5 day') (%) (Average day~S.EM..) 

Sto Post 7 90 2.50:t:O.20t> 

Se Pre 10 90 1.50±O.17 
Sham-$ 8 75' 1.66.=0.16 
Na"ive-S 25 76 1.68:::!::O.24 

a The self injury behavior (SIB) incidence was calculated with the 

percentage oí animals that sbowed the behavior along 5 days. The SIB 
cnset represents the average day (j::S.E.M.) oí appearance of tbe 
behavior. Sto Post, VTA stimulation 90 min afier the carrageenan 
infiltratian; Sto Pre. VT A stimulatiom 10 min before the carrageenan 
infiltration: Sham-S. Sham of the stimulation experiment; Naive-S, Na"ive 
of the stimulation experiment; n, number of animals. 
t> sm onset Student's t-test, Sto Post vs. Sí. Pre. Sbam-S and Nalve-S 
(P$ 0.05). 
" sm incidence: Fishers exact probability test, St Post VS. Sham-S and Sto 
Pre v,. Sham-S (P$ 0.05). 

Post, SI. Pte and control groups) with a maximum il 
mation at 24 h afier tite carrageenan infiltration (da 
shown). 

4. Discussion 

The results of this study show that VT A experir 
manipulations (radiofrequency lesion or stimulation 
tite application of the nociceptive stimulus) modiJ 
SIB. The suppression of VTA information by its 
enhanees tite occurrence of SIB, a paio related beh 
while activation of tite Same nueleus by electrica! sti 
tion afier the inductioo of tite nociceptive stimulus, b 
hefore, facilitates analgesic precesses, expressed 
diminished SIB. Thus, onr results suggest tha! tite V 
an important brain structnre involved in tite processin 
modulation of persistent pain information. 

It is important lo menti~o that following the m, 
employed (e1ectrical stimulation and radiofrequency 1, 
in tite present work, tltere is the possibility that the 
of passage of the VT A could have been affected b 
procedure. 

4.1. Ventral tegmental area (VT A) lesion 

The data obtained after VT A bilateral radiofreql 
lesion show an increased SIB along the whole rece 
periodo This fact suggests tltat this brain structlJ 
necessary for tite endogenous inhibition of pain 
mation. These results coincide with those of other g 
[16,36], reporting an increase or facilitatioo of fu 
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4 
-+-St. Pre 
-iI- St. Post 
-.Sham-S 
-Ir Naive-S 

* 

* 

O~----~------r-----~~~~'---____ 
CAR 1 2 3 4 5 Days 

4. Effect {)f the ventral tegmental area (VTA) e(ectrical stimulation 90 mm after (St Post group), or 10 min befare (St. Pre group) of the injection of 
ageenan (CAR). in the se]f inJury behavior (SIB) grade average. Differences were found between Sto Post and the omer groups (Sto Pre. Sham-S and 
ve-S) (MANOVA F=2524, a=O.OO4). Student's t-test (* P:=s:0.05). The vatues represent SIB mean grades (:::!:S.D.). Sham-S. Sham stimulation; 
ve-S. Nai've of the stimulation experimento 

viors associated with nociceptioo, after the cytotoxic 
;truction of Ihe VTA wilh 6-hidroxidopamine. Thus, in 
te of Ihe hehavioral diffeTences associated to locomotion 
Lt have been reported after different lesion techniques 
'UTotoxic vs. radiofrequency) [21], OUT results show that 
, hehaviors associated to nociception (SIB and au
omy) are similar wilh both lesion techniques. These 
dings indicate that the destruction of the dopaminergic 
d non dopaminergie neurons of the VTA have the same 
~ect on persistent pain related behaviors. 
The SIB onset variable showed a deerease in the 
,ioned group wilh respeet to the control groups. Even 
Jugh Ihese differenees are not statistically significant, 
:!re is a cIcar tendency towards a premature exhibition of 
, SIR. This suggests Ihat Ihe VTA lesion infiuenees the 
B onset. 
As to the intlammatory process, the VTA lesioned group 
owed a more pronounced infiarnmation when compared 
the control groups (sham and nalve). Sinee the VTA 

;ion ¡nereases the SIB, the inftarnmatory process is also 
aintained for a longer period. resulting in a late temporal 
solution of inflarnmation. Thus, ít seems that it Ís the 
crease in SIB Úlat provokes a more severe inftarnmation. 

2. Ventral tegmenIal area (VT A) eiectrical stimuLation 

The VTA is a nucleus that ha... becn íimctionally 
,:-,ociatcd with diverse induccd analgesia proccsscs 
.3.4.13.23.26-2RI. Howcvcr. Ihe tempoml rclationship 
~{wccn the application of the nociccptlve s.wnulu.s and the 
:tivation of thc VTA fOT eticlting th~ a.nalg~slc response 

has not been explored. The results obtained with Ihe two 
different electrical stimulation sehemes revealed Ihat 
stimulating the VT A 90 min afier Ihe induction of Ihe 
induction of the inflammatory process delays Ihe SIB onset 
24 h (St. Post). This suggests that VTA stimulation 
diminishes, at least partially, Ihe pain hehavioral response. 
However, the VTA stimulation 10 min hefore the painful 
process (St Pre) lacks an effeet on SIB. This shows that 
the VTA intervenes in the induction of the analgesia 
process only if Ihe painful process has already initiated and 
not before its induetion. Thus, VTA mediated analgesia 
canoot prevent persistent pain but it can diminish it, once 
the pain has begun. 

Three days after the induetion of the noeieeptive 
stimulus, an increment in the SIB average grade was found 
in the group stimulated after the induetion of the painful 
proeess. This result suggests a rebound of lhe analgesic 
activity !hat was achieved on day 1. We do Dot have 
elements with Ihe data obtained in the present work Ihat 
allow us to explain this rebound. However, it has been 
settled that the mesocortieoJimbie differs from Ihe nigros
triatal dopaminergie systems in that the former shows a 
higher reuptake rate, and its neurons respand less to 
agonistic and antagonistic dopaminergic substances than 
the latter. This charaetenstic is attributed to the apparen! 
absence of autoreceptors in the cells of the meSOCor
tieolimbic system lI4]. This system's peculiarity could he 
contributing to the rebound found in OUT work. 

In respcct to the SeB incidence, wc expected 10 obtain a 
decrcment in this variable aftcr both stimulation schemes, 
hut wc did no! t1nJ Ü. On me contr.J.ry. both s(imulated 
groups showcd an increascd incidcnce. It sccms lhat this is 
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a consequence of tbe rebonnd suffered by botb experimen
tal groups on tbe 3rd day of SIB evaluation. 

4.3. Role of the ventral tegmental area (VTA) 
experimental manipulation on the tif.fective component of 
pain 

TIle anterior cingulate corteO' (ACC), among others brain 
regions, has been proposed to integrate tbe information of 
tbe affective component of pain, [7,9,20,35,41) conduced 
by tbe spinothalamic medial system lO tbe limbic system 
[6). Since tbe ACC receives important inhibilOry projec
tions from tbe VT A it can be suggested that tbe analgesic 
activity induced by tbe VTA electrical stimulation is 
mediated, at least partially, by !he inhibition of tbe 
affective component of pain, in which tbe ACC plays a key 
role. Moreover, we can also propose that tbe a1gogenic 
activity provoked by tbe VT A lesion rnight be due to tbe 
absence of this inhibitory control nonnally exerted by tbe 
VTA. 

Altbough tbe present work ouly explored tbe possible 
role played by tbe VT A in tbe processing of nociceptive 
stimulation, a participation of this structure in tbe modula
tion of tbe affective component of persistent pain could be 
proposed, in view of tbe anatomical and functional rela
tionships of tbe VT A witb tbe ACC. Tbe VT A stimulation
induced ACC inhibition can induce analgesia via a de
scending patbway that involves the periaqueductal gmy 
matter [5,15] rather!han an ascending inhibitory mecha
nism (as tbe one here proposed). However, it is possible 
that both descending and ascending analgesic pathways, 
subserved by tbe VT A projection to the ACC, provide a 
complex regulation of the analgesic response. Needless lO 
mention, it is necessary to perfonn specific experiments 
desigued to identify the cerebral structures and neuro
transmitters involved in the modulation of tbe information 
processing of the affective component of pain, as well as 
its ascending and descending inhibitory influences, to 
define the VT A role in tbe affective component of pain. 
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Electric stimulation of the cingulum bundle 
precipitates onset of autotomy induced by 
inflammation in rat 

Francisco Pellicera, Alberto López-Avilaa,b and Edgar Torres-Lópeza 

"Departamento de Neurofisiología, Instituto Mexicano de Psiquiatría, bFacultad Mexicana de 
Medicina, Universidad La Salle, México D,F. 

The purpose of this work was to test if electric stimulation of the cingulum bundle in animals subjected to a 
hindpaw inflammatory process precipitates the onset and enhances autotomy behaviour. Wistar rats were 
implanted with bipolar parallel electrodes in the boundary of the cingulum bundle. The inflammatory process 
was induced in all subjects by injection of carrageenan. The groups were: A, sham; B, implanted and stimulated 
10 min daily for 7 days; C, implanted and stimulated 2 h druly, for 7 days. Both groups were injected with CAR 
2 days after ending the stimulation period; and D, implanted and stimulated 10 min daily for 5 days, the tirst 
stimulation being simultaneous to CAR injection. Results show that 100% of the subjects in stimulated groups 
presented autotomy as compared with 66% in the sham group. A significant shortening of the onset and 
inereased rates in autotomy were observed in experimental groups (B, C and D) as compared to the sham 
group. We did not tind differences between groups B and C, but there was an increment of autotomy in group 
D when eompared with both B and C groups. We eondude that it is possible to facilitate the onset and to 
inerease the intensity of the autotomy triggered by the inflammatory proeess with cingulum bundle electrieal 
stimulation. The results also suggest that a fundamental condition to the development of the autotomy in this 
model is the presenee of the noxious inflammatory process. 

© 1999 European Federation of Chapters ofthe International Association tor the Study of Pain 

KEYWORDS: cingulum, electric stirnulation, autotomy, pain, fa!, inflarnmation. 

INTRODUCTION 

The relationship between the cingulum and the 
proeessing of emotions was firs! established by 
Papez in the 1930s (Papez, 1937). Sinee then, 
many studies have related (he cingulum bundle 
to areas of the limbie system that eonstitute a 
eircuit whieh indudes the hippoeampus, the 
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mamillary bodies, the anterior thalamie 
nudeus, and the eingulate cortex (Domesick, 
1969, 1970, 1972; Vinogradova, 1975). Sorne 
authors have assoeiated limbie struetures with 
cognitive and affective pain processmg 
(Delgado, 1955; Abott & Melzack, 1978). For 
more than four decades, the cingulotomy has 
been used in the treatment of patients with cen
tral or intraetable pain (Foltz & White, 1962; 
Hurt & BaJlantine, 1974) and patients with ean
eer who exhibit refractory pain due to pharma
cological treatment (Hassenbuseh el al., 1990). 
More reeenlly, evidence from funetional imagc 
studies has shown that sorne central nuc1ei are 
par\lcularly rda(cd to pain pcreeption. Thesc 
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nuclci involve limbie struetures such as the thala
mus, insula, prefrontal cortcx and anterior cingu
late cortex (AC), besides the somatosensory 
cortices (Joncs el al., 1991; Casey et al., 1994; 
Coghill el al., 1994; Hsieh, 1995). In spite of the 
faet ¡hat all these cerebral areas are activated by 
nociceptive stimulation. only the AC has been 
demonstrated to be constantly activated while 
experieneingpain (Casey el al, 1996; Craiget al.. 
1996; Andersson et al.. 1997). In the same line of 
evidence. Rainville et al. (1997) reeentIy demon
strated a positive eorrelation between the 
unpleasant sensation of pain and the intense 
activation of the AC using PET. These findings 
strongly suggest a key role of lhe anterior eingu
late cortcx in the affective component of the 
processes rclatcd to pain perception. 

Several authors have proposed autotomy as a 
model for abnormal pain states. (see references in 
Levitt. 1985; Coderre el al .. 1986; Albe-Fessard 
el al., 1990; also see Sweet, 1981 for a controver
sial point of view). This behaviouraI alteration is 
induced by neurectomy (Wall el al., 1979), but 
also by dorsal root transections (Basbaum. 1974; 
Lombard et al., 1979) as well as nerve's partial 
loose constriction (Bennett & Xie, 1988) and 
with the induction of inflammatory proeesses by 
injection of earrageenan into soft tissue (Pellicer 
& López-Avila, 1996). In this sense, sorne 
patients with anatomic or functional avulsion of 
a nerve plexus develop a self-injury behaviour 
(Albe-Fessard el al.. 1990; Procaeci & MaresC'd. 
1990; Mailis, 1996). 

It has been reported that lidocaine infíltration 
iuto the cingulum bundle signiticantly reduces 
(he occurrencc, diminishes (he intensity and 
delays the onset of autotomy (Vaccarino & 
Melzack, 1991). This manipulation also pro
duces analgesia in animals during the painfullate 
phase or tonic component of the formalin test 
(Vaccarino & Melzack, 1992). 

In this contexto we decided to carry out a series 
of experin1ents to test if e1ectrical stirnulation of 
tbe cingulum bundle simuItaneously (o an 
intlammatory painful proccss accelerates the 
onset and enhances the rates of autotomy. 
induced by hindpaw carrageenan injections. 
Preliminary results wcrc presented elsewhere 
(Pellicer & López-Avila. 1996). 
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MATERIALS AND METHODS 

This study was L-drried out in accordance to tt 
regulations of the Ethics Committee of tt 
International Association for the Study of Pai 
(Zi=ermann, 1983). and was approved by tb 
projects eornmission of the Instituto Mexican 
de Psiquiatría. 

Male Wistar rats (280-320 g) were stereotax 
cally implanted with bipolar (cathode an 
anode) parallel stccl clectrodes (interpolar di. 
tanee = 255 11m) in the boundary of (he left antl 
rior cingulum bundle (A: 9.2 mm. L: 1.2 mm. ¡-
2.3 mm from cortex surface: Paxinos & WatsO! 
1986). The clcctrode for stimulation W<l 

anchored to the skuIl with dental acrylic. Th 
surgical procedure was performed under sodim 
pentobarbitaI anaesthesia (60 mgfkg). Mter tl1 
surgery, the animals were allowed to re{:over for 
days. They werc maintained in normal light-dar 
cycles with ad libitum access to water and food. 

Groups 

The groups were: A (n=12) the sham group i 
which electrodcs were implanted, not stimulatee 
and injected with carrageenan (CAR) 4-7 da} 
after the implantation; group B (n= 1 O) was stirr 
ulated 10 min daily for 7 days and CAR injecte, 
2 days after the last stimulation day; group ( 
(n=7) was stimulated 2 h daily for 7 days an 
CAR injected 2 days after the last stimulatio 
day; group D (n=14) was stimulated JO min dail 
for 5 days and the CAR injection and tirst stimu 
lation were done simultaneously. 

Inflammation procedure 

The inflammatory process was indueed by intil 
tration of earragcenan lambda (250 ¡.tI, al 1% i: 
saline solution. Satia Laboratory, Paris. Franee: 
injected subcutaneously in the sole of the righ 
hindpaw, contralateraI to tbe stimulation site. W 
recorded the inflammatory process daily, b: 
mcasuring the plantar perimeter, at th 
metatarsal leve!. with a thread. to the neares 
millimetre (Fleteher el al.. 1996). 
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Stimulation 

The stimulation parameters were: square pulses 
of 0.2 ms at 100 Hz for I s every 5 s. The curren! 
was adjusted for each animal, with an average of 
110 !lA. The amount of current was established, 
using the appearance of any motor manifestation 
Iike twitching, nodding or freezing as a thresh
old; at this point we diminished the voltage in 10 
units. Each animal was stimulated individually, 
following the same schedule, inside a transparent 
acrylic arena for behavioural observation. 

Categorization of autotomy behaviour 

Four categories were established for the analysis 
of autotorny intensity on the basis of extension 
and multiplicity of lesions. Grade 1, single lesion 
of the major longitudinal axis less than 3 mm; 
grade 2, multiple lesions of the major longitudi
nal axis less than 3 mm; grade 3, single lesion of 
the major longitudinal axis larger than 3 mm; 
grade 4. multiple lesions of the major longitudi
nal axis larger than 3 mm. We recorded the pres
ence, grade and progression of the lesions daily. 
The data on the onset of autotomy were 
obtained only from the animals that presented 
the autotomy. The autotomy index (Al) was 
obtained with the average of the autotomy 
degree by group per day. 

Histological control 

We used the rapid procedure technique (Sánchez
Alvarez et al., 1988) to verify the electro de 
implantation site. The animals were anaes
thetized (sodium pentobarbital 65 mg/kg), and 
perfused (i.c.) with physiological saline solution, 
followed by 10% formaldehyde in physiological 
saline solution. The brains were allowed to post
fix for 7 days before the beginning of the histo
logical procedure. The rats with the electrodes 
located outside 0.5 mm radius of the cingulum 
bundle were eliminated (in group A three animals 
wcrc cxcluded. in group B no animal was 
~xcluded. in group e (here were three. and in 
group D (here \Vere t\Vo). Localizatioll 01' (he 

stimulation electrodes' tips of the animals 
included in the results is shown in Figure l. 

Statistical analysis 

Al! data used in parametric tests were trans
formed to natural logarithms to homogenize 
variances. Autotomy onset data were analysed by 
means of a one-way ANOVA, treatment being 
the independent variable and day of autotomy 
onset per animal within treatment being the 
dependent variable. A post hoc Tukey test was 
used to contrast mean day of autotomy onset 
between treatments. In order to analyse the evo
lution of autotomy index, a repeated measures 
ANOVA (treatments being the between-subjects 
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o GROUPD 

7.6 

10.0 

10.7 

FIG. 1. The reconstruction show$ the location of 
electrode tips in the cingulum bundle for each group. 
The numbers indicate the level of anteriority with 
respect te the interaural line of the stereotaxic atlas 
by Paxinos and Watson (1986). 
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TABlE 1. Main autotomy characteristics observed in all groups 

Groups n Onset of autotomy Maximum score Incidence of 
(Days±SEM) (Al ±SEM) autotomy (%) 

A 12 2.87 ±0.44 1.08± 0.31 66' 
B 10 2.22 ± 0.39 2.80±0.33 100 
C 7 2.57±0.47 2.67 ± 0.53 100 
D 14 1.21 ± 0.33' 321 ±026b 100 

A. sham group; B, stimulated 10 min daily for 1 week before CAR infiltration; C, stimulated 2 h daily for 1 we 
before CAR infiltration; D, stimulated 10 min daily for 1 week aftar CAR infiltration. 
The autotomy index (Al) was obtained with the average ofthe autotomy degree by group per day. Tukey test I 
onset of autotomy 'p ~ 0.02 D vs A; bStudent-Neuman-l<euls Significant Rank 1'<0.05 for maximum seore D 
A. 'Differences between proportions of A vs B, C and D groups were assessed by means of a Z-test (Z~2.41 
~0.007). 

effect and days of treatment the within-subjects 
effect) was runo Differences between treatments X 

day were assessed by means of a 
Student-Nemnan-Keuls Least Significant Rank 
test. Repeated measures ANOVA were also used 
to assess the inflammatory process. These data 
were transformed to the percentage of plantar 
perimeter increment induced by the injection of 
CAR. Differences in number of subjects showing 
autotomy per treatment were assessed by means 
of a Z-test between proportions. 

RESULTS 

The animals that were stimulated previous to 
CAR infIltration (groups B and C) did not 
exhibit autotomy during the stimulation periodo 
However, after the induction of the inflamma
tory process, al! groups presented different 
degrees of autotomy (Table 1). 

The incidence of autotomy in groups B, C and 
D was 100%. In contrast, in the sham group, 66% 
(8/12) of the subjects presented this behaviour 
(Table 1). 

As to the onset of autotomy, a significant 
reduction was found in the group in which the 
induction of the inflarnmatory process was 
simultaneous to electrical stimulation (group D) 
when compared to the sham group (F-value= 
3.711, p=O.024). The vaIues of the onset time 
obtained are shown in Table L 

In respect to the autotorny index, the highest 
values were observed in group D on day 3 (Al= 
3.2 ± 0.26). A significant difference (F-value= 
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2.683, p<0.05) was found when comparing t 
intensity of autotomy in D group against that 
group A throughout the whole temporal cour 
The autotorny index of groups B and C Vi 

higher than that of the sham group (Al= 1.08 
0.31), but lower than that of group D, neither 
these two cornparisons were statistically sigui 
can!. Both groups (B and C) reached their hig 
est autotomy index on day 5 and 6, respectiv( 
(B: Al= 2.8±0.33; C: Al= 2.6±0.53). Therew 
no statistica! difference between groups B and 
(Fig. 2). The progress of the inflammato 
process was similar for al1 groups, with the ma: 
rnum inflarnmation at 24 h after CAR infIltJ 
tion (Fig. 3). 

DISCUSSION 

It has been reported that the infiltration of loe 
anaesthetics in the bounda:ry of the cingulum 
rats with periphera1 neurectomy interrupts t 
information pathway through this bundle, PI 
ducing a disruption in the initiation a:nd SUbl 
quent, maintenance of the neural proceS5 
re1ated to autotorny (Vaccarino & Melza( 
1991; Magnusson & Vaccarino, 1996). 

The results presented in tbis study show tha1 
is possible to facilitate and shorten the onset 
wel! as to increase the intensity of the autotoI 
by electrica! stimulation of the cingulum bum 
simultaneous to lhe induction of a painfulloc 
inf1ammatory process. 

The rationale to stimulate the cingulum bu 
die with trains (100 Hz, 0.2 ms pulses every 5 
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FIG. 2. The graph shows the temporal course 01 
autotomy for each group. The ordinates are the 
lesions caused by autotomy in grades: Grade 1, sin
gle lesion 01 the major longitudinal axis less than 3 
mm; grade 2, multiple lesions of the major longitudi
nal axis less than 3 mm; grade 3, single lesion 01 the 
major longitudinal axis larger than 3 mm; grade 4, 
multiple lesions of the major longitudinal axis larger 
than '3 mm. The abscissa is the time. Notice that the 
highest values 01 autotomy index are shown by the 
group D (electrical stimulation simultaneous to the 
induction of the inflammatory process). The data 
reveal statistically significant differences between 
groups D and A. Student-Neuman-Keuls Least 
Significant Rank test. F-value=2.683 * 1'<0.05. 

was to produce a potentiation of autotomy with
out a kindling effect (with an interstimulus inter
val shorter than 20 min the convulsive process is 
not induced; Goddard el al, 1969). 

Stimulating groups B and e during 7 days pre
vious to the induction of inflammalÍon, while the 
other parameters remained constant, allowed us 
to c1arify lhat the electrical slÍmulalÍon of the 
cingulum bundle per se does not induce auto
tomy. The use of the 10 min scheme (group B) 
and the 2 h scheme (group C) of electrical slÍmu
lation, was to simulate the time course of the 
early phasc of pain and of both early and late 
phases, respectively (Vaccarino & Melzack, 1989, 
1992; Wheeler-Aceto el al., 1990). However, 
results did not show meaningful differences 
either in the onsel or in the intensity of the 
behaviour between bOlh stimulation schedules. 
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FIG.3. The graph shows the progress of the inflam
matory process produced by infiltration of CAR (250 
¡.tI, at 1%) into the hindpaw, measured as the incre
ment of the paw's perimeter. Note that the maximum 
inflammation points in all groups are at 24 h after the 
CAR injection. After this point the process shows a 
progressive decrease. No statistically significant dif
ferences were found in the temporal course between 
groups. 

The aulotomy appears after the induction of 
lhe inflammalory process. In groups where the 
electrical stimulation period was previous to the 
induction of the inflammatory process, the inci
dence of autotomy inereases but the autotomy 
onset time is not shortened. In group D, in which 
the inflammatory process was induced simnlta
neously to electrical stimulation, the autolomy 
onset is shortened and its intensity increased. 
Therefore, we suggest that the lriggering factor 
of the autotomy is the presence of a specific 
painful somatosensorial reference (inflammatory 
painful process), defined by our group as 'senso
rial quality'. This sensorial quality is a funda
mental condition for the beginning of autotomy. 

We found differences both in the patterns and 
in the onset time of autotomy, reported by Wall 
el al. (1979) and by Benett and Xie (1988). The 
lesions in our animals were predominantly 
located in the dorsal region of the paw and the 
plantar pads, as well as in the interdigital seg
ments, while those reported by the aforcmen
tioncd authors were found principally in lhe nail 
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beds and digits, i.e. in the distal portion of the 
paw. The time of development of autotomy is 
reduced (1-4 days) with our experimental manip
ulation in relation to the other studies reporting 
functional or anatomical denervation (10-37 
days). The possible explanation for these differ
ences is that the neurectomy and ligature nerve 
models induce a process of degeneration in the 
nerve itself, while in the inflammatory process 
the integrity of the nerve is preserved, though we 
do not have ultrastructural data to define the 
kind of damage that could be present in the 
nerve. 

The inflammatory process produced by CAR 
infiltration shows its maximum effect at 24 h in 
all groups (Fig. 3). However, the onset time of 
the autotomy in the sham group does not coin
cide with the maximal point of the inflammatory 
process. Similarly, in the B and C groups, the 
mean onset time of autotomy showed a 24 h 
delay in respect to the maximal inflammation 
point. Finally, in group D, the mean onset of 
autotomy almost coincides with the maximal 
inflammation point (Fig. 3). Altogether, these 
facts suggest that the autotomy is the result of 
pIastic central changes, which take sorne time to 
become manifest. These changes appear to 
involve supraspinal structures, connected by the 
cingulum bundle, and to be susceptible of being 
modified by the application of electrical stimula
tion, as shown in the present study, or by the 
infIltration of local anaesthetics into the cingn
lum (Vaccarino & Melzack, 1989, 1991). AIso, it 
has been reported (Fuchs el al 1996) that electri
cal stimulation of the cingnlum bundle or sur
rounding cortical tissue produces analgesia in the 
formalin test. These results seem to be contradic
tory in relation to functional blockage by lido
caine infIltration in the same anatomical area; 
procedure which reduces both pain in a formalin 
test and autotomy behaviour following periph
eral neurectomy. 

Peripheral nerve stimulation (Seltzer el al, 
1991) and infIltration of a local anaesthetic into 
the Iimb (Gonzáles-Darder el al., 1986) induce 
modifications in both onset and intensity of 
autotomy, but in opposite directions. These 
changes were in the same sense as those resuIting 
from the stimulation or functional interruption 
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of the cingulum (Vaccarino & Melzack, 1989 
Apparently, the reiterated or diminished activE 
tion of the peripheral afferents also interfere 
with the central plastic phenomenon. with th 
consequent switching to autotomy. 

Recent findings, including those of functiom 
image studies (Jones et al. 1991; Casey el al. 
1994; Coghill el al., 1994; Hsieh, 1995), highligh 
the activation of the anterior cingnlate cortex il 
central pain processing. Our results show th 
importance of anterior cingnlum bundle activa 
tion in the triggering of pathological pain syn 
dromes, sorne of which are expressed a 
autotomy. Despite this evidence, more experi 
mental studies are certainly necessary to identif~ 
this particular mechanism. 

ACKNOWlEDGEMENTS 

This work was partially supported b) 
CONACyT grant number 28696M and IMF 
grant 3230 to FP. ET-L Scholarship supportec 
by the CONACyT, and DGEP. UNAM. AL-A. 
Medical social service in research. Secretaria de 
Salud, México-IMP. We thank Gabriela 
Rodrígnez-Manzo for her valuable suggestions, 
Mr Rosendo del Angel for technical assistance. 
and Mr Raúl Cardoso for the illustrations. 

REFERENCES 

Abott FV. Melzack R. Analgesia produced by slimulalion 
of limbic structures and its relation to epileptiform dis
charges. Exp Neuro11978; 62: 720-734. 

Albe·Fessard D. Oiamberardino MA, Rampin o. Compari
son of difTerent animal rnooels of chronic pain. In: Lipton 
s., Tunks E, Zoppi M, editors. Advances in pain researc'h 
andtherapy. NewYork: Raven Press. 1990: 11-27. 

Andersson JL. Lilja A. Hartvig P. Langstrom B. Oordh T. 
Handwerker H, Torebjork E. Somatotopic organization 
along the central suIcus, for pain Iocalization in humans. 
as revealed by positron emission tomography. Exp Brain 
Res 1997; 117: 192-199. 

Basbaum AL Effects of central lesions on disorders pro
duced by multiple dorsal rhizotomy in rats. Exp Neurol 
1974; 42 490-501. 

Bennel! OJ. Xie Y-K. A peripheral mononeuropathy in ra! 
Iba! produces disorders of pain sensalion like Ihose seen 
in mano Pain 1988; 33: 87-107. 

Casey KL, Minoshima S. Berger KL. Koeppe RA. Morrow 
n. Frey KA. Positron emission tomography anaIysis of 
cerebral structures activated specifically by repetitive 
noxious heat stimuli. J Neurophysioll994; 71: 802-807. 



FACIUTATION OF AUTOTOMY BY CINGULUM BUNDLE STIMULATIQN 293 

C.sey KL. Minoshima S, Morrow TJ, Koeppe RA. 
Comparison of human cerebral activation pattem dur
ing cutaneous warmth, heat pain, and deep cold pain. J 
Neurophysio/1996; 64:3: 485--49 L 

Coderre TJ. Grimes RW. Melzack R. Deafferentation and 
chronic pain in animals: an evaluation of evidence sug
gesting autotomy is related lo pain. Pain 1986; 26: 61-84. 

Coghill RC, Talbot JO. Evans AC. Meyer E, Gjedde A, 
Bushnell Me. Duncan GH. Distributed processing of 
pain and vibration by the human brain. J Neurosci 1994; 
14: 4095-4108. 

Craig AO, Reiman EM, Evans A, Bushnell Me. Functional 
imaging of an illusion ol' patn. Nature 1996; 384: 
258-260. 

Delgado JMR. Cerebral structures involved in traosmission 
and elaboration of noxious stimulation. J Neurosurg 
1955: 18: 261-275. 

Domesick VB. Projections from the cingulate cortex io the 
rato Brain Res 1969; 12: 293-320. 

Domesick VB. The fasciculus cinguli in the rat. Brain Res 
1970: 20: 1"-32. 

Domesick VB. Thalamic relationships of the medial cortex 
in lhe ral. Brain Bef¡uv Evo/1972: 6: 457-483. 

Fletcher O. Kayser V. Guilbaud G. Influence of liming of 
administration on the analgesie effect of bupivacaine 
infiltration in carrageenin-injected rats. Anesthesiology 
1996; 84: 1129-1137. 

Foltz EL. While LE. Pain "relief" by frontal eingulotorny. J 
Neurosurg 1962: 19: 98-100. 

Fuehs PN, Balinsky M. Melzaek R. E1ectrical stimulation of 
the cingulum bundle and surrounding cortical tissue 
reduces formalin-test pain in the rato Brain Res 1996; 
743: 116-123. 

Goddard GV. Mclntyre OC, Leeeh CK. A permanent 
change in brain function resulting from dany electrical 
stimulation. Exp Neuro/1969; 25: 29~ 330. 

González-Oarder JM, Barberá J. Abellán MJ. EffeclS of 
prior anaesthesia on autotorny following sciatic transee
tlon in rats. Pain 1986~ 24: 87-89. 

Hassenbusch SJ. Pillay PK, Barnett GH. Radiofrequency 
cingulotorny for intractable caneer pain using stereotaxis 
guided by magnetic rCSOnance imaging. Neurosurgery 
1990:27: 220-223. 

Hsieh le Bclfrage M, Stone Elandcr S. Hansson P. lngvar 
M. Central rcpresentation of chronic ongoing neuro
pathlc pain studied by positron emission tomography. 
Pui" 1995: 63: 225-236. 

Hurt RW. Ballantine HT. Stereotaetic anterior cingulate 
lcsions for persistent pain: a report on 68 cases. Clin 
Neuroswg 1974: 21: 334-351. 

Joncs AK. Brown WD. Friston KJ. Qi LY. Fraekowiak RS. 
Cortical and subcorticallocalizatlOn of response to pain 
in rnan using posüron cmlssion tomogrdphy. Prac R SO(' 
LOlld B Biol Sci 1991; 244: 39--44. 

Levltt M Dysesthcsias and self-mutilation m humans and 
subhumans: a rcvil!w ol' clínical and cxpenmcntal stud
ICS. Broin Res Rel' 1985; 10: 247-290. 

Lombard Me, Nashold ES Jr. Albc-Fc'Ssard O, Salman N, 
Sakr e DcafTcrcntatlOll hyperscnsitivity in the fat aftcr 

dorsal rhizotorny: a possible animal mode1 of chronic 
pain. Pain 1979; 6: 163--174. 

Magnusson JE. Vaccarino AL. Reduction of autotorny fol
lowing peripheral neurectomy by a single injection of 
bupivaeaine il1to the cingulum bundle of rats. Brain Res 
1996;723:214-217. 

Mailis A. Compulsive targeted self-injurious behaviour in 
humans with neuropathie pain: a eounterpart of animal 
autotorny? Four case reports and literature review. Pain 
1996;64:569-578. 

Papez Jw. A proposed mechanism of emotion. Areh Neurol 
Psychial 1937: 38: 72~ 743. 

Paxinos G, Watson C. The Rat Brain in Stereotaxic 
Coordinates. New York: Academic Press. 1986, 

Pellicer F, López-Avila A. The electrie stimulation of the 
cingulum bundle anticipates the onset of autotorny 
induced by the chronic inflarnmation in rat. SOl" Neurosl"i 
Abs 1996; 22: 54.1. 

Procacci P, Maresea M. Autolomy. Pain 1990; 43: 394. 
Rainville p, Ouncan GH, Price DO, Carrier B, Bushnell 

Me. Pain aireet encoded in human anterior cingulate 
but not somatosensory cortex. Science 1997; 211: 
968-971. 

Sánchez-Alvarez M. León-Olea M. Condes-Lara M, 
Briones M. Femández-Guardiola A. Loealization of the 
microe1ectrode tip eombining a rapid procedure method 
and marking with pontamine sky blue. Bol Estud Med 
Bial (Mex) 1988; 36: 55-59. 

Seltzer Z, Beilin B, Ginzburg R. Paran Y, Shimko T. The 
role of injury discharge in the induction of neuropathic 
pain behavior in rals. Pain 1991: 46: 327-336. 

Sweet W. Animal models of chronic pain: their possible val
idation from human experienee with posterior rhizotomy 
and congenital analgesia (Part ] of The Seeond Joho J. 
Bonica Lecture). Pain 1981: 10: 275-329. 

Vaccanno AL, Melzack R. Analgesia produced by injection 
of lidoeaine into the anterior eingulum bundle of the rat. 
Pain 1989:39:213-219. 

Vaeearíno AL, Me1zaek R. The role of the cingulurn bundle 
in self-mutilation following peripheral neurectorny in the 
ral. Exp Neuro/1991; 111: 131-134. 

Vaccarioo AL. Melzaek R. Temporal pfoeesses of formalin 
pain: differential role of the cingulum bundle. fornix 
pathway and medial bulbo reticular formation. Pain 
1992;49: 257-271. 

Vinogradova OS. Functional organization of the limble sys
tero the process of registration of information: facts and 
hypothesis. In: Isaacson RL. Pribram Kf-L cdltors. 
Hippocampus Vol. 2. New York: Plenum Prcss.. 1975: 
3--69. 

Wall PD. Seadding JW. Tomkiewicz MM. The production 
and prevention of experimental anaesthcsla dolorosa. 
Pai" 1979; 6: 175-185. 

Wheclcr-Accto H. POtTcca F. Cowan A. The rat paw forma
lio test: comparison of Iloxious agcnts. Pain 1990; 40: 
229-238. 

Zimmermann M. Ethical guidclines for mvestigations of 
expcnrncntal pain in conseious anima\s. Pain 1983: \6: 
109-110. 

European Journal of Pain \ 1999),3 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Dolor Patológico
	Anatomía Funcional de Estructuras Relacionadas con la Corteza del Cíngulo que Participan en el Dolor Patológico Vía Ascendente
	Planteamiento del Problema
	Hipótesis General
	Experimento A
	Experimento B
	Discusión
	Bibliografía
	Anexos

