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Re su men. En este tra ba jo se es tu dió la con cen tra ción ex tra ce lu lar de ar -
gi ni na, glu ta ma to y as par ta to en el nú cleo ba so la te ral de la amíg da la y en la
par te cen tral del nú cleo ac cum bens, du ran te la fase I del test de la for ma li na.
Para ello se usó la téc ni ca com bi na da de mi cro diá li sis ce re bral con elec tro fo -
re sis ca pi lar con de tec ción de fluo res cen cia in du ci da por lá ser, en ra tas que
se mo vían li bre men te. Des pués de la in yec ción de la for ma li na, el glu ta ma to y
la ar gi ni na au men ta ron sig ni fi ca ti va men te en la par te cen tral del nú cleo ac -
cum bens; en el nú cleo ba so la te ral de la amíg da la, el glu ta ma to, la ar gi ni na y
el as par ta to, au men ta ron sig ni fi ca ti va men te. Estos ha llaz gos su gie ren que
ocu rren cam bios neu ro quí mi cos rá pi dos en es tas zo nas des pués de la in yec -
ción de for ma li na, cam bios que pu die ran es tar re la cio na dos con la in mo vi li -
dad y los es ta dos emo cio na les como la an sie dad, la aver sión y/o de pre sión
cau sa dos por el do lor.

Extra ce llu lar ami noa cids in the amy gdala and nu cleus ac cum bens
in the rat du ring acu te pain.
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Ab stract. In the pres ent ex per i ments extracellular arginine, glu ta mate
and aspartate were stud ied in the basolateral nu cleus of the amygdala and
core of the nu cleus accumbens dur ing the for ma lin test (phase I). A com bi na -
tion of cap il lary zone elec tro pho re sis with la ser in duced flu o res cence de tec -
tion and microdialysis in freely mov ing rats was used. Glu ta mate and arginine
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sig nif i cantly in creased in the nu cleus accumbens af ter for ma lin in jec tion; glu -
ta mate, arginine and aspartate sig nif i cantly in creased in the basolateral nu -
cleus of the amygdala, af ter for ma lin in jec tion. These ex per i ments sug gest
that rapid neurotransmitters changes ob served in the nu cleus accumbens and 
amygdala, are pos si bly re lated to im mo bil ity and emo tional states such as anx -
i ety, aver sion and/or de pres sion caused by pain.

Recibido: 28-03-2006. Aceptado: 27-07-2006.

INTRODUCCIÓN

Las mi croin yec cio nes de mor fi na en el
nú cleo ac cum bens (Nac) pro du cen anal ge -
sia pro fun da (1, 2). Efec tos si mi la res se ob -
ser van cuan do se in yec ta mor fi na en la
amíg da la o la sus tan cia gris pe ria cue duc tal
(PAG), que son re gio nes co nec ta das al Nac
(3, 4). Las mi croin yec cio nes de mor fi na en
el Nac au men tan la li be ra ción de en ce fa li -
nas y beta en dor fi nas en la PAG y en la
amíg da la. El au men to de los opioi des en dó -
ge nos que se pro du ce al ha cer mi croin yec -
cio nes de mor fi na en el Nac se blo quea me -
dian te la ad mi nis tra ción, en la PAG, de na -
lo xo na y/o an ti cuer pos con tra la met-en ce -
fa li na (5). La ac ti va ción si mul tá nea de los
re cep to res opioi des mu y del ta pro du ce
anal ge sia y los re cep to res kapa pa re cen te -
ner un rol anti anal gé si co en el Nac (6). La
mor fi na in du ce un in cre men to en el re cam -
bio de do pa mi na en el sis te ma lím bi co (Nac 
in cluí do) y éste in cre men to es in hi bi do sig -
ni fi ca ti va men te por el tra ta mien to con for -
ma li na. Esta in hi bi ción, a su vez, es su pri -
mi da por el pre tra ta mien to con nor-bi nal -
tor fi mi na (nor-BNI, an ta go nis ta de los re -
cep to res kapa opioi de) (7). Las sus tan cias
(+)TANG67 y (–) TANG67, que ac túan so -
bre los re cep to res opioi des del ta en el Nac
pue den ge ne rar ra di ca les li bres que a su vez 
li be ran glu ta ma to que ac túa so bre los re -
cep to res NMDA y pro mue ve la li be ra ción de 
do pa mi na del Nac (8). La in yec ción in tra ce -
re bro-ven tri cu lar de glu ta ma to au men ta la
des car ga de neu ro nas ex ci ta das por el do lor 
en el Nac y esta ac ción es blo quea da por la

in yec ción del an ta go nis ta MK-801, lo que
in vo lu cra los re cep to res NMDA y el glu ta -
ma to en la mo du la ción de la in for ma ción
no ci cep ti va en el Nac (9). Otro tra ba jo su -
gie re que la anal ge sia que pro du ce la in yec -
ción de mor fi na en el Nac pa re ce es tar me -
dia da por la su pre sión de la ac ti vi dad in hi -
bi to ria de las neu ro nas ga baér gi cas que se
lo ca li zan en este nú cleo (10). En ani ma les
que re ci ben for ma li na, la in yec ción de bu -
pe caí na en la par te cen tral del Nac pro du ce 
anal ge sia, en cam bio la mis ma in yec ción en 
la par te pe ri fé ri ca no al te ra el test de do lor
(11).

La par ti ci pa ción de la amíg da la en la
mo du la ción del do lor y la anal ge sia se su -
gie re a par tir del hal llaz go en el cual, al in -
yec tar la mor fi na in situ, como al apli car
ago nis tas µ y al es ti mu lar eléc tri ca men te la 
amíg da la se pro du ce un au men to del um -
bral al do lor. La nal tre xo na en la PAG, la
na lo xo na in situ, y/o la des truc ción de la
amíg da la pro du cen una ate nua ción de la
anal ge sia por acu pun tu ra o por mor fi na
(12-17). La amíg da la y el hi po tá la mo pu die -
ran es tar en vuel tos en las reac cio nes mo ti -
va cio na les y la adap ta ción neu roen do cri na
que ocu rre en el or ga nis mo ante un es tí mu -
lo no ci vo (18). Hay un sus tra to mor fo ló gi co 
de la vía anal gé si ca, des de los nú cleos del
rafe dor sal ha cia la amíg da la (19). Estu dios
de con duc ta y de mi cro diá li sis mues tran
que el do lor sos te ni do pro du ci do por la in -
yec ción de for ma li na in tra plan tar in du ce
aver sión con di cio na da a tra vés del au men to 
de la li be ra ción de glu ta ma to y de la ac ti va -
ción de los re cep to res NMDA en la amíg da la 
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ba so la te ral. La in yec ción de mor fi na en este 
nú cleo su pri me la li be ra ción de glu ta ma to y 
di cha aver sión (20). En la amíg da la, el es -
trés per sis ten te au men ta el mar ca je para la
qui na sa pro tei ca C me dia da por los re cep to -
res NMDA (21).

La ac ción del ami noá ci do ex ci ta dor
glu ta ma to en el ce re bro pa re ce ser com ple -
ja, ya que la ac ti va ción de es tos re cep to res
en al gu nas áreas como el tá la mo y los nú -
cleos sen so ria les tri ge mi na les pa re ce ser
pro-no ci cep ti va (22, 23), en cam bio en otra 
zo nas como la PAG y bul bo ra quí deo ven tro -
la te ral pa re ce ser an ti no ci cep ti va (24, 25).

El óxi do ní tri co (NO) es un gas neu ro -
mo du la dor sin te ti za do a par tir de la L- ar gi -
ni na por ac ción de la en zi ma NO sin te ta sa
(NOS). El NO ha sido im pli ca do en el do lor, 
ya que los in hi bi do res de la NOS ate núan la
hi pe ral ge sia tér mi ca (26). Se sabe que el
ex ce so de ac ti va ción del re cep tor NMDA au -
men ta el cal cio ci to plas má ti co y con tri bu ye 
a la neu ro to xi ci dad del glu ta ma to (27). Se
ha de mos tra do que la apli ca ción de NMDA
du ran te 5 mi nu tos, en au sen cia de L-ar gi ni -
na, in du ce la muer te neu ro nal, y la pre sen -
cia de l-ar gi ni na du ran te la apli ca ción de
NMDA pre vie ne la pér di da neu ro nal por blo -
queo de la for ma ción de pe ro xi ni tri to y su -
pe ró xi do. Así, la L-ar gi ni na pa re ce ser un
im por tan te mo du la dor de la ex ci to to xi ci dad 
de bi da al glu ta ma to. La L-ar gi ni na de ri va da 
de la glía in hi be la for ma ción de ra di ca les
tó xi cos in du ci da por NMDA, la dis fun ción
mi to con drial y la muer te ce lu lar (28).

El pro pó si to del pre sen te tra ba jo fue
in ves ti gar como cam bia el con te ni do ex tra -
ce lu lar de los ami noá ci dos glu ta ma to, as -
par ta to y ar gi ni na en el nú cleo ba so la te ral
de la amíg da la y el Nac, du ran te la fase I del 
test de la for ma li na (0-10 min) usan do las
téc ni cas com bi na das de mi cro diá li sis y elec -
tro fo re sis ca pi lar con de tec ción de fluo res -
cen cia in du ci da por lá ser (CZE-LIFD), en
ra tas que se mue ven li bre men te.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se uti li za ron 24 ra tas Wis tar ma chos
de peso cor po ral com pren di do en tre 250 y
300 g. Para la ci ru gía, fue ron anes te sia das
con Pen to bar bi tal y co lo ca das en un ins tru -
men to es te reo tá xi co. El pro ce di mien to qui -
rúr gi co está bien des cri to en tra ba jos pre -
vios (29, 30). Bre ve men te, se im plan tó en
el lado iz quier do del ce re bro una cá nu la
guía de 10 mm he cha de tubo de ace ro ino -
xi da ble de 21 gau ge, de acuer do a las si -
guien tes coor de na das: a) para la par te cen -
tral del nú cleo ac cum bens: 1 mm la te ral a
la su tu ra sa gi tal; 2,2 mm an te rior al breg -
ma y 2,6 mm ven tral a la su per fi cie cra neal; 
b) para el nú cleo ba so la te ral de la amíg da -
la: 5 mm la te ral a la su tu ra sa gi tal; 2,8 mm
pos te rior al breg ma y 4,5 mm ven tral a la
su per fi cie cra neal (31). La cá nu la guía se
ce men tó a la su per fi cie del crá neo con tor -
ni llos de ca be za con hue cos he xa go na les y
acrí li co den tal. Des pués de 7 días de re cu -
pe ra ción las ra tas es tu vie ron lis tas para la
mi cro diá li sis.

Procedimiento de microdiálisis
Las cá nu las se fa bri ca ron a par tir de

una pie za de fi bra hue ca de ce lu lo sa (200
µm de diá me tro ex ter no, con per fo ra cio nes
que no per mi ten el paso de mo lé cu las cuyo
peso mo le cu lar sea su pe rior a 13.000 Dal -
tons), fi ja da con epo xi al ex tre mo de un
tubo de ace ro ino xi da ble. En el in te rior de
am bos se co lo có un ca pi lar de sí li ca fun di -
da, cu bier ta de po lii mi da, de 10 cm de lar -
go, 76 µm de diá me tro in ter no, y 150 µm
de diá me tro ex ter no. La cá nu la de diá li sis
so bre sa lía 5 mm del fi nal de la cá nu la guía,
pero la lon gi tud efec ti va de la zona de ul tra -
fil tra ción era de 2 mm (31). La en tra da de
la cá nu la es ta ba uni da a un tubo de po lie ti -
le no que se co nec tó a una je rin ga lle na de
lí qui do cé fa lo ra quí deo ar ti fi cial (NaCl
134,9 mM; KCl 3,7 mM; CaCl2 1,2 mM;
MgCl2 1 mM y NaHCO3 10 mM, a un pH de
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7,4) co lo ca da en una bom ba que per fun dió a 
un flu jo de 1µL/min. El día an te rior al ex pe -
ri men to se les in ser tó a las ra tas la cá nu la
de mi cro diá li sis con un flu jo a 0,4 µL/min.
Se de ja ron toda la no che y al día si guien te
se cam bió el flu jo a 1 µL/min y se es pe ró
1 ho ra. Des pués se to ma ron 10 mues tras
ba sa les en mi cro tu bos y se rea li zó el ex pe ri -
men to que con sis tió en in yec tar 50 µL de
for ma li na di lui da (5%) en la pata de re cha
de la rata. Se si guió re co lec tan do las mues -
tras du ran te 10 min más. Las mues tras se
re co lec ta ron cada 30 seg. En los con tro les,
la in yec ción en la pata fue de 50 µL de so lu -
ción sa li na. En to tal 12 ra tas con cá nu las
en el Nac fue ron di vi di das en dos gru pos de
6 cada uno (ex pe ri men tal: for ma li na y con -
trol: sa li na) y 12 ra tas con cá nu las en el nú -
cleo ba so la te ral de la amíg da la fue ron di vi -
di das de igual ma ne ra en dos gru pos de 6
ra tas cada uno (ex pe ri men tal: for ma li na y
con trol: sa li na). Lue go se de ri va ti zó cada
mues tra si guien do el pro to co lo des cri to
aba jo. Se de ja ron 18 ho ras en la os cu ri dad.
Lue go se ana li za ron en el ins tru men to de
elec tro fo re sis ca pi lar.

Des pués de los ex pe ri men tos los ani -
ma les fue ron anes te sia dos pro fun da men te,
per fun di dos trans car día ca men te con una
so lu ción de sue ro fi sio ló gi co se gui da de for -
mol (5%) y se di se ca ron los ce re bros de ján -
do los en so lu ción de for mol (10%) para fi -
jar los, du ran te 2 días. Lue go se hi cie ron
cor tes de 40 µm de gro sor con un mi cró to -
mo de con ge la ción; los cor tes no te ñi dos se 
ob ser va ron en un mi cros co pio del luz para
lo ca li zar la po si ción de las cá nu las guías.

Procedimiento de derivatización
Las mues tras fue ron mez cla das con

0,5 µL de la so lu ción de ri va ti zan te he cha de 
so lu ción de car bo na to 20 mM a un pH de
9,5 y una so lu ción 2,5 × 10–5 M del isó me ro 
I de iso tio cia na to de fluo res ceí na (FITC) en 
ace to na en una pro por ción de 1:1 (vol:vol).
Se gui da men te la mez cla se cen tri fu gó y se

dejó en un si tio os cu ro por lo me nos du ran -
te 18 ho ras para per mi tir la reac ción de los
ami noá ci dos con el FITC. Pos te rior men te
cada vial que con te nía una mues tra fue di -
lui do con 5µL de agua de sio ni za da y cen tri -
fu ga do. Los es tán da res de ar gi ni na, glu ta -
ma to, y as par ta to fue ron de ri va ti za dos con
el mis mo pro to co lo.

Procedimiento de medición en el
 instrumento de electroforesis capilar

La de tec ción de ar gi ni na, glu ta ma to, y 
as par ta to fue rea li za da uti li zan do el ins tru -
men to R2D2-1 CZE-LIFD (Me ri dialy sis®,
Mé ri da, Ve ne zue la) el cual está equi pa do
con un ca pi lar de sí li ca fun di da de 40 cm
de lon gi tud, 350 µm de diá me tro ex ter no y
25 µm de diá me tro in ter no. Las mues tras y
los es tán da res de as par ta to y glu ta ma to fue -
ron in yec ta dos hi dro di ná mi ca men te en el
ex tre mo anó di co del ca pi lar por efec to de
una pre sión ne ga ti va de 19 psi apli ca da du -
ran te 200 ms en el ex tre mo ca tó di co del ca -
pi lar. Lue go fue ron apli ca dos 21 kV en tre
los dos ex tre mos del ca pi lar. El vol ta je ge -
ne ró una co rrien te de 7 µA. Des pués de co -
rrer la mues tra, el ca pi lar fue la va do con
NaOH 1M por 2 min, lue go con agua de
18 MW du ran te 1 min y por úl ti mo con una
so lu ción de car bo na to por 2 min. Cada co -
rri da com ple ta de mo ró 15 min, más los
tiem pos de la va do.

En el elec tro fe ro gra ma de cada mues -
tra fue ron iden ti fi ca dos los ami noá ci dos
(ar gi ni na, glu ta ma to y as par ta to) por el
tiem po de mi gra ción y por la al tu ra de la
es pi ga. La pre sen cia de es tos ami noá ci dos
fue com pro ba da de la si guien te ma ne ra:
des pués de ha ber leí do la mues tra se com bi -
nó con una can ti dad co no ci da de es tán dar
de los ami noá ci dos res pec ti vos y lue go se
vol vió a me dir para ve ri fi car que el pico de
ma yor mag ni tud era el que co rres pon día al
ami noá ci do del es tán dar. Una vez co rri das
to das las mues tras por elec tro fo re sis ca pi lar 
se de ter mi nó la al tu ra de los pi cos y se cal -
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cu ló la con cen tra ción por com pa ra ción con 
las so lu cio nes es tán dar.

Análisis estadístico
Se cal cu ló para cada rata el pro me dio

de la con cen tra ción ba sal so bre nue ve
mues tras ba sa les (pre vias al ex pe ri men to).
Los da tos nor ma li za dos fue ron ana li za dos
usan do el ANOVA de una vía, el ANOVA de
me di das re pe ti das y el post test New -
man-Keuls. El ni vel de sig ni fi ca ción es ta dís -
ti ca fue de p < 0,05 (pro gra mas es ta dís ti -
cos SPSS 8.0 y del Graph Pad Prism para
Win dows).

RESULTADOS

Experimentos conductuales
El test de la for ma li na se usa como

mo de lo de do lor ani mal. La in yec ción de
for ma li na pro du ce una res pues ta bi fá si ca:
a) Fase 1, que dura de 7 a 10 min y b) Fase
2, que dura en tre 45 min a 1 hora (32). Se
de ci dió es tu diar solo la fase 1, ba sán do nos
en es tu dios pre vios, en los que la li be ra ción
de glu ta ma to es ma yor en la fase 1 que en
la fase 2 (23).

Se es tu dió la con duc ta de con trac ción
de la pata mi nu to a mi nu to en los pri me ros
10 mi nu tos des pués de la in yec ción de for -
ma li na, en ra tas no ope ra das y ope ra das
para la mi cro diá li sis. Se ob ser vó que en am -
bos ca sos la res pues ta fue si mi lar y hubo
ma yor fre cuen cia de con trac cio nes en los
pri me ros mi nu tos; des pués la res pues ta fue
dis mi nu yen do has ta ha cer se muy es ca sa los
úl ti mos mi nu tos. A su vez, en el mi nu to 1 y
2 se en con tró una di fe ren cia es ta dís ti ca -
men te sig ni fi ca ti va (p < 0,05) con el test
ANOVA de me di das re pe ti das se gui dos de
post test de con tras te en tre los dos gru pos.
(Fig. 1).

Nu cleus accumbens
Argi ni na: La con cen tra ción ba sal de

ar gi ni na fue 0,62 ± 0,06 µM. La ar gi ni na

au men tó 2 ve ces su va lor ini cial en re la ción 
a la lí nea base pre via, un mi nu to des pués de 
la in yec ción de for ma li na; lue go des cen dió
y se man tu vo así el res to del tiem po
(F(22/110) = 1,63; p < 0,03) (Fig. 2A).

Glu ta ma to: La con cen tra ción ba sal de 
glu ta ma to fue 0,70 ± 0,10 µM. El glu ta ma -
to au men tó 3 ve ces el va lor ini cial des pués
de la in yec ción de for ma li na y lue go des cen -
dió rá pi da men te en el mi nu to si guien te,
lue go vuel ve a as cen der un poco, para des -
cen der y man te ner se bajo el res to del tiem -
po (F(22/110) = 2,93; p < 0,002) (Fig. 2B).

Aspar ta to: La con cen tra ción ba sal de
as par ta to fue 0,80 ± 0,10 µM. El as par ta to
au men tó des pués de la in yec ción de for ma -
li na, pero las va ria cio nes de las dos cur vas
no fue ron es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vas
(F(22/110) = 0,89; p n.s.) (Fig. 2C).

Amígdala
Argi ni na: La con cen tra ción ba sal de

ar gi ni na fue 0,90 ± 0,08 µM. Des pués de la
in yec ción de for ma li na, la ar gi ni na au men -
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Fig. 1. Com pa ra ción en tre ra tas no ope ra das y
ra tas ope ra das. Fre cuen cia de la con -
trac ción de la pata, con duc ta pro du ci da
por la in yec ción sub cu tá nea (50 µL) de
for ma li na (5%), me di da mi nu to a mi nu -
to, du ran te 10 minutos (Fase 1).
* = p < 0,05.



tó más de dos ve ces el ni vel ini cial y des cen -
dió rá pi da men te y se man tu vo así al gu nos
mi nu tos, para vol ver a as cen der pero me nos 
y vol ver a des cen der a los ni ve les ba sa les
(F(22/110) = 1,60; p < 0,05) (Fig. 3A).

Glu ta ma to: La con cen tra ción ba sal de
glu ta ma to fue 1,00 ± 0,20 µM. El glu ta ma -
to au men tó 6 ve ces su va lor ini cial, des pués 
de la in yec ción de for ma li na, y lue go des -
cen dió rá pi da men te, du ran te al gu nos mi nu -
tos se man tu vo en los ni ve les ba sa les, para
lue go vol ver a as cen der y des cen der rá pi da -
men te a los va lo res ba sa les (F(22/110) =
1,62; p < 0,05) (Fig. 3B).

Aspar ta to: La con cen tra ción ba sal de
as par ta to fue 1,00 ± 0,09 µM. El as par ta to
au men tó 2,5 ve ces el va lor ini cial, bre ve,
pero sig ni fi ca ti va men te, des pués del es tí -
mu lo no ci vo; des pués se man tu vo bajo, para 
vol ver a as cen der y des cen der rá pi da men te,
re tor nan do a los va lo res ba sa les (F(22/110) 
= 1,61; p < 0,05) (Fig. 3C).

DISCUSIÓN

En el ex pe ri men to pre sen te la con duc -
ta re la cio na da con el do lor, que es la con -
trac ción de la pata des pués de la in yec ción
de for ma li na, fue más fre cuen te en el pri -
mer y se gun do mi nu to, mien tras que la in -
yec ción de so lu ción sa li na no pro du jo nin -
gu na res pues ta de do lor (no mos tra do). No
se en con tra ron di fe ren cias en tre el gru po
no ope ra do y el gru po de ra tas ope ra das
para mi cro diá li sis. La apli ca ción de la in -
yec ción de for ma li na en la pata tra se ra de
las ra tas in cre men tó la con cen tra ción de
glu ta ma to y ar gi ni na en el lí qui do ex tra ce -
lu lar de la par te cen tral del Nac y en el nú -
cleo ba so la te ral de la amíg da la se en con tró
un au men to de ar gi ni na, glu ta ma to y as par -
ta to. Nues tros re sul ta dos mos tra ron una
muy bue na aso cia ción tem po ral en tre el au -
men to de los ami noá ci dos y la con duc ta
pro vo ca da por el do lor (Fig. 1).
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Fig. 2. A: Argi ni na en el nú cleo ac cum bens.
Des pués de la in yec ción de for ma li na
(rom bos ne gros), la ar gi ni na au men tó
com pa ra do con los va lo res ba sa les pre -
vios (p < 0,03). B: Glu ta ma to en el nú -
cleo ac cum bens. Des pués de la in yec ción 
de for ma li na (rom bos ne gros), pero no
de sue ro fi sio ló gi co (cua dra dos blan cos)
el glu ta ma to au men tó (p < 0,002)
C: Aspar ta to en el nú cleo ac cum bens
Des pués de la in yec ción de for ma li na
(rom bos ne gros) y de sue ro fi sio ló gi co
(cua dra dos blan cos) el as par ta to au -
men tó de ma ne ra se me jan te en am bos
gru pos (p n.s.).
* = p < 0,03. ** = p < 0,002.



El au men to de glu ta ma to cau sa ría ex -
ci ta ción de las neu ro nas de la par te cen tral
del Nac por que el glu ta ma to es el neu ro -
trans mi sor ex ci ta dor más abun dan te del ce -
re bro (34). Los es tí mu los do lo ro sos ex ci tan 
al gu nas neu ro nas en el Nac y las in yec cio -
nes in tra te ca les de glu ta ma to po ten cian el
au men to de la des car ga de las neu ro nas del 
Nac du ran te el do lor (9). Actual men te se
acep ta que el Nac par ti ci pa en el do lor, las
reac cio nes de pla cer y aver sión y en la ac ti -
vi dad lo co mo to ra ge ne ral (35). La in yec -
ción de mor fi na di rec ta men te en el Nac
pro du ce anal ge sia en el test de la for ma li na 
(36, 37). En ge ne ral, se ha ob ser va do que
cuan do el ani mal re ci be un es tí mu lo pla -
cen te ro, como por ejem plo ali men to des -
pués de un ayu no for za do, la con cen tra ción
de glu ta ma to en el lí qui do ex tra ce lu lar del
nú cleo ac cum bens dis mi nu ye (38). Al con -
tra rio, cuan do un ani mal re ci be un es tí mu -
lo aver si vo, la con cen tra ción ex tra ce lu lar de 
glu ta ma to au men ta. Por ejem plo, la apli ca -
ción de un so ni do pre via men te aso cia do
con un shock eléc tri co apli ca do a las pa tas
del ani mal, y de di ver sas for mas de es trés
como la in mo vi li za ción for za da (39, 40) au -
men tan el glu ta ma to ex tra ce lu lar en el Nac. 
Nues tros ex pe ri men tos per mi ten aso ciar el
au men to de glu ta ma to de la par te cen tral
del Nac con la per cep ción del ca rác ter aver -
si vo del es tí mu lo. En efec to, la in yec ción de 
for ma li na in du ce, en los pri me ros se gun -
dos, va rios com por ta mien tos como con trac -
ción de la pata es ti mu la da, la mer se la pata,
de jar de apo yar la en el piso, vo ca li zar y per -
ma ne cer in mó vil, que in di can aver sión. Los
re sul ta dos aquí re por ta dos mues tran que el
in cre men to de glu ta ma to en la par te cen -
tral del Nac ocu rre en los pri me ros trein ta
se gun dos des pués de la in yec ción de for ma -
li na y por lo tan to hay una bue na co rre la -
ción tem po ral en tre las res pues tas que in di -
can aver sión y la ele va ción de glu ta ma to ex -
tra ce lu lar en el Nac. La li be ra ción de glu ta -
ma to de la par te cen tral del Nac in du ci da
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Fig. 3. A: Argi ni na en la amíg da la. Des pués de
la in yec ción de for ma li na (rom bos ne -
gros), la ar gi ni na au men tó de for ma bi -
mo dal en re la ción a la lí nea base pre via
(p < 0,05). B: Glu ta ma to en la amíg da -
la. Des pués de la in yec ción de for ma li na 
(rom bos ne gros), pero no sue ro fi sio ló -
gi co (cua dra dos blan cos) el glu ta ma to
au men tó bre ve pero sig ni fi ca ti va men te
(p < 0,05), de for ma bi mo dal. C: Aspar -
ta to en la amíg da la. Des pués de la in yec -
ción de for ma li na (rom bos ne gros), pero 
no de sue ro fi sio ló gi co (cua dra dos blan -
cos), el as par ta to au men tó (p < 0.05)
bre ve men te de for ma bi mo dal. 
* = p < 0,05.



por la in yec ción de for ma li na esté aso cia da
a la sen sa ción de sa gra da ble que se pro du ce
du ran te el do lor.

El Nac es uno de los sus tra tos del sis te -
ma de con trol de la ac ti vi dad lo co mo to ra
ge ne ral (35). La in hi bi ción de las neu ro nas
del Nac cau sa au men to de la ac ti vi dad lo co -
mo to ra. Las in yec cio nes de blo quea do res de 
los re cep to res glu ta ma tér gi cos tipo NMDA
au men tan la ac ti vi dad lo co mo to ra ge ne ral y 
las in yec cio nes de glu ta ma to la dis mi nu yen
(41, 42). Es pro ba ble que el in cre men to de
glu ta ma to en con tra do en el pre sen te tra ba -
jo con tri bu ya a la in mo vi li dad ge ne ral pro -
du ci da por el es tí mu lo do lo ro so.

En este tra ba jo las con cen tra cio nes de
glu ta ma to y as par ta to au men ta ron en los
dia li za dos del nú cleo ba so la te ral de la amíg -
da la. Estu dios con duc tua les y con mi cro diá -
li sis mues tran que el do lor in du ci do ex pe ri -
men tal men te por una in yec ción in tra plan -
tar de for ma li na pro du ce aver sión al lu gar
aso cia do con la in yec ción y que di cha aver -
sión coin ci de con un in cre men to de glu ta -
ma to que a su vez ac ti va re cep to res NMDA
en el nú cleo ba so la te ral de la amíg da la, y
las in yec cio nes de mor fi na en el nú cleo ba -
so la te ral de la amíg da la eli mi nan tan to el
con di cio na mien to aver si vo como la li be ra -
ción de glu ta ma to (20). El in cre men to de
glu ta ma to y as par ta to si guió un cur so tem -
po ral bi mo dal, es de cir, hubo dos in cre men -
tos de cada uno de es tos ami noá ci dos ex ci -
ta do res y los dos in cre men tos es tu vie ron se -
pa ra dos por un lap so de 3 a 4 mi nu tos. Se
cree que el pri mer au men to (tan to del com -
por ta mien to, como de los ami noá ci dos ex ci -
ta do res) se debe a la sen sa ción do lo ro sa
cau sa da por la ex ci ta ción de ter mi na cio nes
ner vio sas li bres aso cia das a fi bras mie lí ni -
cas tipo A del ta que tie nen un con duc ción
rá pi da. El se gun do com po nen te se ha aso -
cia do a la es ti mu la ción de fi bras amie lí ni -
cas tipo C. Lo in te re san te es que los dos
com po nen tes de la res pues ta neu ro quí mi ca
apa re cen en la amíg da la la cual es un cen -

tro ner vio so que no está aso cia do di rec ta -
men te a la sen sa ción do lo ro sa sino a fe nó -
me nos emo cio na les como la aver sión y la
de pre sión.

Exis ten abun dan tes evi den cias de que
la amíg da la es ac ti va da por es tí mu los aver -
si vos en ge ne ral y por el do lor en par ti cu lar. 
Las evi den cias se han ob te ni do tan to en es -
tu dios de fMRI en se res hu ma nos (43-49)
como en es tu dios ex pe ri men ta les en los
cua les se mi dió el flu jo san guí neo ce re bral
me dian te la au to rra dio gra fía (50). En la
ma yo ría de es tos es tu dios se ob ser va ac ti va -
ción de la amíg da la. En otros es tu dios han
sido tra za das las vías ana tó mi cas que co nec -
tan los cen tros ner vio sos del do lor en la
cor te za ce re bral y el tá la mo con la re gión
ba so la te ral de la amíg da la (51-55) así como 
los cen tros ner vio sos del do lor en la mé du la 
es pi nal y el tal llo ce re bral tam bién con la
amíg da la (56, 57). Exis ten ade más evi den -
cias que de mues tran que la pre sen ta ción de 
un es tí mu lo aver si vo a un ani mal au men ta
los ni ve les de glu ta ma to en la amíg da la par -
ti cu lar men te cuan do el ani mal ha sido con -
di cio na do. La pre sen cia de una so lu ción sá -
pi da y no ve do sa den tro de la boca de un
ani mal que fue so me ti do a con di cio na mien -
to aver si vo, cau sa un gran in cre men to de
glu ta ma to en el nú cleo ba so la te ral de la
amíg da la (58). Por lo tan to, es muy pro ba -
ble que el in cre men to de glu ta ma to en el
nú cleo ba so la te ral de la amíg da la que en -
con tra mos en el pre sen te ex pe ri men to esté
re la cio na do con las sen sa cio nes de aver sión 
que acom pa ñan al do lor.

Tan to en el Nac como en el nú cleo ba -
so la te ral de la amíg da la, el es tí mu lo do lo ro -
so cau só in cre men to de los ni ve les ex tra ce -
lu la res de ar gi ni na, que es el ami noá ci do
pre cur sor del NO. Este in cre men to in du ci -
do por el do lor ha sido en con tra do en tra ba -
jos pre vios de nues tro gru po (22, 24). El
glu ta ma to que se li be ra ac túa so bre los re -
cep to res glu ta ma tér gi cos ubi ca dos en las
cé lu las glia les y es tas li be ran ar gi ni na. Esta
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ar gi ni na en tra en las neu ro nas glu ta ma tér -
gi cas y pro du ce NO me dian te la ac ti va ción
de un pool sus tra to de pen dien te de la en zi -
ma NOS. Sin em bar go, hay va rios ex pe ri -
men tos que de mues tran que se re quie re el
NO en la amíg da la la te ral para que se pro -
duz ca la me mo ria de even tos aver si vos (59). 
Las in yec cio nes de L-ar gi ni na en el nú cleo
ac cum bens pro du cen con di cio na mien to de
pre fe ren cia por el lu gar en el cual la rata
las re ci bió (60).

En con clu sión, el pre sen te tra ba jo mues -
tra da tos ex pe ri men ta les que su gie ren que la
ar gi ni na y el glu ta ma to son li be ra dos en el
Nac y en el nú cleo ba so la te ral de la amíg da la
du ran te la es ti mu la ción no ci cep ti va (test de
la for ma li na, fase I) y que esta li be ra ción pue -
de in di car la exis ten cia de un me ca nis mo que 
ex pli que cómo se pro du cen los com po nen tes
afec ti vos del do lor, como la aver sión.
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