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Resumen 

está bien establecido que existe una variabilidad individual 
en la sensibilidad al dolor y a la temperatura. los estudios de 
imágenes cerebrales funcionales han encontrado que la variabilidad 
interindividual al dolor por calor se correlaciona con la actividad 
cerebral en las áreas de modulación sensorial y del dolor. así, 
es posible que esas diferencias individuales estén asociadas a la 
variabilidad en el espesor de la materia gris de las regiones corticales 
involucradas en la termorecepción y el dolor. para probar esto, hemos 
investigado la relación entre los umbrales térmicos y el espesor 
cortical en 80 sujetos sanos. los sujetos fueron sometidos a una 
sesión psicofísica para determinar sus umbrales en la detección de 
frío (dF), la detección de calor (dc), del dolor al frío (dolF) y dolor al 
calor (dolc). de cada sujeto se adquirió una imagen de resonancia 
magnética estructural de alta resolución. Hemos correlacionado cada 
medida del umbral al espesor cortical de las regiones asociadas a 
la termorecepción y al dolor. los umbrales promedio (± de) fueron 
30.7°c (± 0.8) para dF, 33.8°c (± 0.7) para dc, 11.7°c (± 9.7) 
para dolF, y 45.3°c (± 2.8) para dolc. el análisis de la materia gris 
cerebral reveló una fuerte correlación entre una mayor sensibilidad 
térmica y dolorosa y el engrosamiento de la corteza somatosensorial 
primaria. adicionalmente, la mayor sensibilidad a los estímulos fríos 
se correlacionó con el engrosamiento cortical del lóbulo paracentral, 
y una mayor dc se correlacionó con la disminución en el espesor en 
la corteza cingulada media anterior. Hemos encontrado además que 
una mayor sensibilidad al dolc se correlacionó con la disminución 
en el espesor de la corteza cingulada media posterior y la corteza 
orbitofrontal. estas correlaciones entre la materia gris cerebral y 
la sensibilidad a la temperatura y al dolor proporcionan las bases 
neurales para las diferencias individuales en la sensibilidad térmica. 
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AbstRACt

it is well established that there is individual variability in pain and 
temperature sensitivity. Functional brain imaging studies have found 
that interindividual heat pain variability correlates with brain activity 
in sensory and pain modulation areas. thus, it is possible that these 
individual differences are associated with variability in gray matter 
thickness of cortical regions involved in thermoreception and pain. to 
test this, we investigated the relationship between thermal thresholds 
and cortical thickness in 80 healthy subjects. subjects underwent a 
psychophysical session to determine their cool detection (cd), warm 
detection (Wd), cold pain (cp), and heat pain (Hp) threshold. a high-
resolution structural magnetic resonance imaging scan was acquired 
for each subject. We correlated each threshold measure to cortical 
thickness of regions associated with thermoreception and pain. the 
mean (± sd) thresholds were 30.7_c (± 0.8) for cd, 33.8_c (± 0.7) 
for Wd, 11.7_c (± 9.7) for cp, and 45.3_c (± 2.8) for Hp. the brain 
gray matter analysis revealed a strong correlation between greater 
thermal and pain sensitivity and cortical thickening of the primary 
somatosensory cortex. additionally, greater sensitivity to cool stimuli 
correlated with cortical thickening in the paracentral lobule, and greater 
Wd correlated with cortical thinning in the anterior midcingulate cortex. 
We also found that greater Hp sensitivity correlated with thickening in 
the posterior midcingulate cortex and the orbitofrontal cortex. these 
cortical gray matter correlates of thermal and pain sensitivity provide 
a neural basis for individual differences in thermal sensitivity..
Keywords: cta; Gray matter; interindividual differences; mri; pain; 
perception; smri; temperature; threshold
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1. IntRoDuCCIón

el dolor es una experiencia única, compleja y 
multidimensional, la cual se caracteriza también por 
diferencias individuales en la percepción del dolor. sin 
embargo, los mecanismos cerebrales que subyacen a 
las diferencias entre los sujetos en la percepción de 
la temperatura y el dolor, siguen siendo pobremente 
comprendidos. en estudios psicofísicos en voluntarios 
sanos, se han informado grandes diferencias en 
los umbrales de detección, de dolor y niveles de 
tolerancia al dolor1-4. en adición a estos hallazgos 
conductuales, los estudios electroencefalográficos 
y de resonancia magnética por imágenes funcional 
(RMIf) han identificado una variabilidad interindividual 
en las activaciones cortical y subcortical evocadas 
por estímulos experimentales inocuos y nocivos5-7. 
además, coghill et al.8 mostraron que un rango 
amplio de valores en la intensidad del dolor entre los 
sujetos se correlacionó con activaciones en rmif en 
regiones cerebrales relacionadas con la nocicepción y 
el dolor. Específicamente, la corteza somatosensorial 
primaria (s1), la corteza cingulada anterior (cca) y la 
corteza prefrontal (cpF) tuvieron mayores activaciones 
evocadas por el dolor en individuos altamente sensibles 
que en aquellos menos sensibles. estos hallazgos 
se comunicaron para indicar que las experiencias 
individuales en relación al dolor involucran diferentes 
patrones de activaciones supraespinales. de manera 
similar, un estudio mediante electroencefalografía 
por lannetti et al.9 informó una correlación entre 
la intensidad subjetiva del dolor y la amplitud de 
las respuestas evocadas por el dolor en regiones 
específicas de la ínsula y S1, apoyando así la idea 
de que la codificación de la intensidad del dolor está 
distribuida en varias regiones del cerebro y puede ser 
diferente entre los individuos en función de su respuesta 
al estímulo de entrada. es probable que la sensibilidad 
al dolor y a la temperatura se vea afectada por factores 
genéticos; de hecho, existe evidencia sustancial de que 
la variación en la sensibilidad al dolor está mediada 
de manera parcial por genes10-13. además, diversos 
factores psicológicos y rasgos de personalidad (ej. 
dolor en situación de catástrofe, ansiedad) han sido 
asociados a diferencias individuales en la sensibilidad 
al dolor14-16. en conjunto, hay una fuerte evidencia de 
que la variabilidad individual observada en estudios 
experimentales refleja las diferencias interindividuales 
actuales en la neurofisiología (en lugar de escalas 
o artefactos de medición), y que los sustratos 
neuroanatómicos pueden ser factores contribuyentes a 
las diferencias individuales. el dolor agudo experimental 
activa un número de áreas cerebrales asociadas a 
la representación y modulación del dolor. las áreas 

más comúnmente activadas evocadas por estímulos 
dolorosos agudos son s1, corteza somatosensorial 
secundaria (s2), corteza insular (ci), cca, corteza 
cingulada media (ccm), cpF, ganglios basales y 
el tálamo (para revisión, ver apkarian et al.17). sin 
embargo, hasta la fecha, no hubieron estudios que 
hayan investigado las correlaciones de la materia gris 
estructural y su relación con la experiencia individual 
de la termorrecepción y la percepción del dolor. por lo 
tanto, el objetivo del presente estudio fue investigar la 
relación entre los umbrales térmicos y la morfología 
cerebral estructural. la hipótesis es que las diferencias 
interindividuales en estas medidas conductuales se 
pueden correlacionar con el espesor de la materia gris 
en las principales regiones corticales responsables 
del procesamiento y la modulación de los estímulos 
sensoriales. 

2. mAteRIAles y métoDos

  2.1 sujetos. se reclutaron 80 sujetos sanos diestros 
(40 femeninos, 40 masculinos; rango de edad = 19 a 36 
años, edad media ± de = 24.5 ± 4.9 años) y dieron su 
consentimiento informado por escrito para los protocolos 
experimentales aprobados por el comité de Ética en 
investigación de la universidad Health network. cada 
sujeto fue sometido a 2 sesiones experimentales: una 
para evaluar la detección térmica y los umbrales para 
el dolor, y otra para adquirir una imagen de resonancia 
magnética anatómica de alta resolución.  

2.2 sesión psicofísica. los umbrales de detección 
del frío (dF), detección del calor (dc), dolor al frío 
(dolF) y dolor al calor (dolc) se determinaron con un 
peltier de 30 × 30 mm (tsa-ii neurosensory analyzer, 
medoc ltd., ramat yishai, israel) que envía estímulos al 
antebrazo izquierdo. los umbrales fueron determinados 
en base a un método de protocolos de límites que fueron 
controlados por computadora con el software medoc y un 
botón de respuesta relacionado. para cada modalidad, 
la temperatura de base fue de 32°c. las cifras de 
incremento térmico para dF y dc fueron de 1°c/s, y para 
dolc y dolF fueron de 1.5°c/s (ascendente) y 10°c/s 
(descendente). tres ensayos de estímulo consecutivos 
se utilizaron para cada medición del umbral de detección, 
y 5 ensayos consecutivos, para los umbrales de dolor. 
los intervalos entre los estímulos se establecieron a 
6 segundos para dF y dc y a 10 segundos para dolF 
y dolc. el orden de medición fue dF, dc, dolF, dolc. 
los sujetos recibieron instrucciones estandarizadas que 
son utilizadas comúnmente en estudios psicofísicos de 
umbrales de detección térmica y dolor. para determinar 
los umbrales de dF, los sujetos fueron instruidos para 
presionar el botón de respuesta tan pronto como hayan 
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sentido una sensación de frescor. para los umbrales 
de dc, los sujetos fueron instruidos para presionar el 
botón de respuesta tan pronto como hayan sentido una 
sensación de calor. para umbrales de dolF, los sujetos 
fueron instruidos para presionar el botón de respuesta 
en el momento en que ellos sentían que la temperatura 
cambiaba de un frío no doloroso a una sensación de 
frío dolorosa. Finalmente, los umbrales de dolc se 
determinaron mediante la instrucción de los sujetos para 
presionar el botón de respuesta tan pronto como ellos 
sentían un cambio de un calor inocuo a una sensación 
caliente dolorosa. para cada sujeto, los umbrales para 
dF y dc se determinaron promediando las últimas 2 
de 3 repeticiones. los umbrales para dolF y dolc se 
basaron en el promedio de las 3 últimas mediciones 
de 5 repeticiones. para investigar los posibles efectos 
del sexo sobre los umbrales de detección y dolor, se 
separaron las pruebas t independientes para cada 
modalidad entre los sujetos femeninos y masculinos.

2.3 sesión de rmi. los sujetos fueon sometidos 
a rmi en un sistema de 3-t (Ge medical systems, 
milwaukee, Wi, usa) equipado con una bobina para 
la cabeza de 8-canales en doble cono. se adquirió un 
escaneo anatómico de alta resolución de todo el cerebro 
(180 cortes axiales; matriz de 256 × 256; campo de visión 
de 25.6-cm; voxels de 1 × 1 × 1-mm) utilizando una 
imagen potenciada en t1 en secuencia de inversión-
recuperación, en secuencia 3d con gradiente de eco 
dañado (ir-FsGpr) (ángulo Flip = 15°, te = 3 ms, tr 
= 7.8 ms, ti = 450 ms). los sujetos fueron instruidos 
para permanecer quietos durante la adquisición de 
la rmi para obtener una imagen de buena calidad. 
para evaluar las correlaciones entre la materia gris 
y los umbrales térmicos, realizamos un análisis del 
espesor cortical (aec) basado en reconstrucciones de 
la superficie utilizando un FreeSurfer (http://surfer.nmr.
mgh.harvard.edu/). los detalles de estos métodos han 
sido descritos en otra parte18-20 y han sido utilizados 
previamente por nuestro grupo21-24. en pocas palabras, 
los pasos del procesamiento incluyeron la normalización 
de la intensidad, retiro del cráneo, transformación de 
tailarach, separación hemisférica y segmentación 
del tejido. la frontera materia blanca/materia gris 
(es decir, superficie blanca) y la frontera materia 
gris/líquido cefalorraquídeo (es decir, superficie pial) 
fueron identificadas y transformadas en superficies. 
entonces, se calculó para cada punto la distancia entre 
las 2 superficies, para cada hemisferio por separado. 
a continuación, la corteza de cada sujeto se parceló 
anatómicamente y cada surco y giro se marcó y 
alineó al mapa de superficie promedio de FreeSurfer 
de acuerdo con patrones de plegado corticales, y fue 
alisada utilizando un núcleo espacial Gaussian de 5 

mm de ancho completo. en el aec, las correlaciones 
lineales vertex-wise  se realizaron con una significación 
estadística de p < .05, corregida para comparaciones 
múltiples basadas en las permutaciones de monte 
carlo con 5000 iteraciones utilizando alphasim (http://
afni.nimh.nih.gov/afni/doc/manual/alpha-sim) como 
ha sido utilizado previamente por nuestro grupo21-24. 
el análisis fue restringido a una máscara (Fig. 1) que 

Fig. 1. Máscara utilizada para realizar un análisis del 
espesor cortical (CTA). La máscara incluyó las cortezas 

somatosensorial primaria y secundaria (S1 y S2), el lóbulo 
paracentral (LPC), las cortezas cinguladas medias (CCA y 

CCM), la ínsula y la corteza prefrontal (CPF). 

contenía s1, s2, lóbulo paracentral (lpc), cca, 
ccm, ci y cpF. esta máscara fue creada utilizando 
un atlas de parcelación Freesurfer (aparc.a2009s)25. 
la ubicación de las agrupaciones resultantes y su 
respectiva área de Brodmann (AB) fue verificada en 
base al atlas de tailarach y tournoux26. la edad se 
integra como covariable de poco interés. debido a 
que las pruebas t independientes no revelaron ningún 
efecto del sexo (ver resultados psicofísicos para más 
detalles), no excluimos el sexo en el análisis, ya que 
no esperamos encontrar diferencias morfológicas 
cerebrales en base a la sensibilidad a la temperatura 
y al dolor entre sujetos femeninos y masculinos. en el 
Freesurfer, el manto cortical se aumenta y se representa 
como una superficie en 2 dimensiones que contiene 
triángulos que se asignan a cada punto de la superficie 
cortical18,20. los puntos en los que los lados de estos 
triángulos se unen o intersectan se llaman vértices. el 
cerebro estándar en FreeSurfer tiene una superficie 
total de 163,842 vértices que corresponden a un área 
de la superficie total de 822,000 mm2. la reconstrucción 
de la superficie se compone de un número de láminas 
(número de láminas = 2 × el número de vértices del 
cerebro estándar). Para derivar el área de superficie 
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de cada grupo (en mm2), hemos dividido la superficie 
total del cerebro estándar por el número de láminas. 
Cada lámina tuvo un área de superficie de 0.502 mm 2. 
Por consiguiente, para obtener el área de superficie 
(en mm2) de nuestros resultados, se multiplicaron los 
números de vértices en cada grupo por  0.502. 

3. ResultADos

3.1 Psicofísico

el rango de temperatura total del grupo y la media 
(± de) de los umbrales para la detección térmica (dF, 
dc) y del dolor (dolF, dolc) se resumen en la tabla 1. 
los umbrales para todas las modalidades térmicas y 
de dolor han mostrado variabilidad individual en los 80 
sujetos evaluados, lo cual facilitó nuestro análisis de 
correlación con la materia gris (véase más adelante). 

y la media para el umbral de dc fue de 33.8°c ± 0.7°c. 
sin embargo, los umbrales para el dolor individuales, 
se extendieron a un rango mucho más amplio de 
temperaturas, variando entre 11°c para dolc y 28°c 
para dolF (Figs. 4 y 5). los umbrales individuales para 
el dolF oscilaron entre 28°c a 0°c con una media para 
el umbral de dolor de 11.7°c ± 9.7°c, y los umbrales 
individuales para dolc oscilaron entre 38.6°c a 50°c con 
una media para el umbral de dolor de 45.3°c ± 2.8°c. 
se realizó también un análisis de subgrupo por sexo 
para determinar si existían diferencias entre los sexos 
en los umbrales térmicos. la media para los umbrales en 
el grupo de los 40 sujetos masculinos fue de: 30.6°c ± 
0.9°c (dF), 33.9°c ± 0.7°c (dc), 10.8°c ± 9.7°c (dolF), 
y 46.0°c ± 2.9°c (dolc). la media en los umbrales en 
el grupo de los 40 sujetos femeninos fue de: 30.7°c ± 
0.7°c para dF, 33.7°c ± 0.8°c para dc, 11.9°c ± 9.7°c 
para dolF, y 45.4°c ± 2.6°c para dolc. las pruebas t 
independientes entre sujetos femeninos y masculinos 
no revelaron diferencias significativas por sexo para 
ninguna de las modalidades evaluadas (todas p > .05)
 
3.2 espesor cortical

el espesor cortical de s1 se correlacionó 
predominantemente con los umbrales térmicos (tabla 
2, Figs. 2 a 5). la ubicación del espesor cortical en s1 
que se correlacionó con los umbrales para dolc y con 
los umbrales de dolF fue casi idéntica en el área de 
superficie y en la localización ventrolateral. Una región 
de tamaño similar en s1 ventrolateral se correlacionó 
con la dF y dc (tabla 2, Figs. 2 a 5). además, el 
espesor cortical en varias otras áreas corticales estuvo 

tabla 1. umbrales de detección térmica y para el dolor

 modalidad umbrales rango umbral promedio
  ºc ºc ± de

 detección del frío 27,1-31,8 30,7 ± 0,8

 detección del calor 31,8-35-7 33,8 ± 0,7

 dolor al frío 0,0-28,2 11,7 ± 9,7

 dolor al calor 38,6-50,0 45,3 ± 2,8

la detección de los umbrales térmicos inocuos 
varió menos que los umbrales para el dolor, abarcando 
aproximadamente 3°c a 5°c entre los sujetos (Figs. 2 y 
3); la media para el umbral de dF fue de 30.7°c ± 0.8°c, 

Figura 2.  Correlación entre el espesor 
de la materia gris cortical y el umbral 
de detección del frío (mostrado en 
rosado). (A) Mayor sensibilidad a 
la detección del frío correlacionada 
con materia gris cortical más gruesa 
en S1 (r = 0.34, P < .01). (B) Mayor 
sensibilidad a la detección del frío 
correlacionada significativamente 
con materia gris cortical más gruesa 
en el LPC (r = 0.35, P < .01). LPC 
= lóbulo paracentral; S1 = corteza 
somatosensorial primaria.
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Figura 3. Correlación entre el 
espesor de la materia gris cortical 
y el umbral de detección del 
calor. (A) Una mayor sensibilidad 
a la detección del calor que se 
correlaciona significativamente con 
un engrosamiento de la materia gris 
cortical en S1 izquierda (r = -0.46, 
P < .01). (B) Mayor sensibilidad 
a la detección del calor que se 
correlaciona significativamente con 
materia gris cortical más delgada 
en la CCMa derecha (r = .43, P < 
.01). Los grupos con correlaciones 
negativas se muestran en rosado, 
y aquellos con correlaciones 
positivas, en verde. CCMa: corteza 
cingulada media anterior; S1 = 
corteza somatosensorial primaria. 

Figura 4.  Correlación del espesor de 
la materia gris cortical con el umbral 
para el dolor al frío (se muestra en 
rosado). Una mayor sensibilidad al 
dolor al frío se correlaciona con una 
materia gris cortical más gruesa en 
S1 derecha (r = 0.38, P < .01). S1 
= corteza somatosensorial primaria. 

correlacionado significativamente con los umbrales 
de detección térmica y dolor en sujetos individuales 
como se describe más adelante. el aec reveló una 
correlación significativa entre el umbral de DF inocuo 
y el espesor cortical en s1 izquierda (ba1; r = 0.34, 
p < 0.01; Fig. 2a) en el lpc derecho (ba5; r = 0.35, 
p <0.01; Fig. 2b). es decir, s1 y el lpc fueron las 
áreas más gruesas en aquellos sujetos que podrían 
detectar una sensación de frío en temperaturas sólo 
ligeramente bajas. el hallazgo de s1 comprende una 
región de 178 mm2 localizada predominantemente 

ventrolateral a ba1. el hallazgo del lpc abarcó 
una región de 221 mm2 (véase la tabla 2 para las 
coordenadas). los umbrales para dc individuales 
fueron correlacionados negativamente con el espesor 
cortical en ba1 del área s1 e incluyó 2 regiones de 
s1: una que abarca un área de 376 mm2 en el área 
s1 izquierda (r = -0.46,p<0 .01) y otra área de 200 
mm2 más ventrolateral en el área s1 derecha (r = 
-0.36, p < 0.1). es decir, las áreas s1 bilaterales 
fueron más gruesas en aquellos sujetos que podrían 
detectar una sensación de calor a temperaturas 
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Figura 5.  Correlación del espesor 
de la materia gris cortical y el 
umbral para el dolor al calor (se 
muestra en grisado). (A) Una mayor 
sensibilidad al dolor al calor se 
correlaciona significativamente con 
el engrosamiento en S1 izquierda 
(r = -0.35, p < .01). (B) Una mayor 
sensibilidad al dolor al calor se 
correlaciona significativamente con 
el engrosamiento en CCMp izquierda 
(r = _0.42, p < .01). (C) Una mayor 
sensibilidad al dolor al calor se 
correlaciona significativamente con el 
engrosamiento de la COF (r = 0.41, 
p < 0.01). 
COF = corteza órbitofrontal; CCMp = 
corteza singulada media superior; S1 
= corteza somatosensiorial primaria

sólo moderadamente cálidas. el umbral para la 
dc se correlacionó también con el espesor cortical 
positivamente en la ccm anterior (ccma) (ba 24/31; 
r = 0.43, p < 0.01). consecuentemente, la ccma fue 
más delgada en aquellos sujetos que tuvieron un 
umbral más bajo para la detección de estímulos de 
calor inocuos. las regiones de las correlaciones de 

espesor cortical con los hallazgos en los umbrales 
para dc y para dc individuales se muestran en la 
Fig. 3, y las coordenadas de las regiones corticales se 
proporcionan en la tabla 2. el resultado del análisis 
de la correlación entre los umbrales del grupo dolF y 
el espesor cortical, así como los datos de los sujetos 
individuales se muestra en la Fig. 4 y en la tabla 

Tabla 2. Regiones corticales significativamente correlacionadas con losumbrales de detección térmica y del dolor

   región ba coordenadas talairach area (mm2) t puntuación r
  x y z

  umbral de detección del frío s1 e   1  -59 -10  30 178  2,26  0,34 
   lpc d 5 11 -26  47 221  3,28  0,35
  umbral de detección del calor s1 e   1 -31 -30  61 378 -3,89  -0,46
   s1 d  1 52 -12 37 220 -3,04  0,36
   ccma d  24/31 8 13 31 225 4,31 0,43
  umbral para el dolor al frío s1 d 1 52 -13 41 248 4,20 0,38
  umbral para el dolor al calor s1 e 1 -50 -21 45 233 -2,41 -0,35
   ccmp e 32 -13 -4 41 201 -2.94 -0,42
   coF d 11 19 28 -14 174 -4,33 0-0,41

Coordinadas de Talairach Peak vertex informadas. Todos los resultados son significativos a p < 0.05, corregido para múltiples comparaciones.
ccma = corteza cingulada media anterior; ab = Área de brodmann; i = izquierda; coF = corteza orbitofrontal; ccmp = corteza cingulada 
media posterior; lpc = lóbulo paracentral; d = derecha; s1 = corteza somatosensorial primaria.
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2. el análisis indicó que el espesor cortical en una 
región de 248 mm2 de ba1 en el área s1 ventrolateral 
derecha fue significativamente correlacionado con 
los umbrales para dolF en sujetos individuales (r = 
0.38, p <0 .01). el análisis de correlación entre los 
umbrales del grupo dolc y el espesor cortical mostró 
3 áreas corticales significativamente correlacionadas 
de manera negativa. una región tenía un área de 
superficie de 233 mm2 y estaba localizada en s1 
izquierda (ba1; r = -0.35, p < .01; Fig. 5a), otra región 
fue de 201 mm2 localizada en la ccm posterior 
izquierda (ccmp) (ba32; r = -0.42, p < .01; Fig. 5b), 
y la tercera región fue de 174 mm2 localizada en la 
corteza orbitofrontal derecha (coF) (ba11; r = -0.41, 
p < 0.01; Fig. 5c). estos hallazgos indican que los 
sujetos que tuvieron un umbral para dolc menor (es 
decir, una sensibilidad más alta) tuvieron un grosor 
cortical mayor en s1, ccmp y coF.  

4. DIsCusIón

Este estudio es el primero en identificar la correlación 
de la materia gris cortical con la sensibilidad a 
termorecepción y al dolor. nuestros hallazgos revelan 
una relación entre la sensibilidad al dolor y la temperatura 
y el espesor cortical en áreas cerebrales implicadas 
en diversos tipos de funciones relacionadas con el 
dolor y la temperatura. Específicamente, las regiones 
identificadas tienen asociaciones estudiadas desde hace 
tiempo con:  1) la percepción sensorial de los estímulos 
térmicos inocuos y nocivos (s1, ccmp), 2) integración 
sensoriomotora (ccmp, lpc), 3) anticipación al 
dolor y modulación del dolor (ccm, coF) y 4) afecto 
negativo, control cognitivo y detección de aumento del 
dolor (ccma, coF). nuestros hallazgos estructurales 
revelan una correlación predominantemente positiva 
entre el espesor cortical y la sensibilidad al dolor y la 
temperatura. Específicamente, hemos encontrado que 
los individuos altamente sensibles tuvieron una materia 
gris cortical más gruesa en regiones cerebrales que 
han estado implicadas en el procesamiento sensorial 
y del dolor, modulación del dolor y control afectivo y 
cognitivo. desde una perspectiva funcional, la materia 
gris cortical más gruesa puede estar relacionada a la 
detección, el procesamiento y la modulación de los 
estímulos inocuos y nocivos. Hasta la fecha, el sustrato 
de la variabilidad de la materia gris en el cerebro sigue 
siendo desconocido. 

la variabilidad en la materia gris podría deberse 
a diferencias en el volumen celular, las densidades 
sinápticas y el flujo de sangre o intersticial27,28. 
los cambios estructurales en la materia gris están 
asociados también a los cambios en la sensibilidad al 
dolor. Específicamente, un estudio longitudinal reciente 

proporcionó evidencia para la plasticidad cerebral 
(es decir, incrementos de la materia gris en regiones 
cerebrales nociceptivas) debido a la estimulación nociva 
repetitiva, lo cual también ha aumentado los umbrales 
para el dolc en el tiempo29. además, los pacientes 
con dolor crónico muestran cambios estructurales 
alterados relacionados a las características del dolor 
en regiones cerebrales relacionadas con el dolor21,30-36. 
nuestros resultados corroboran estos hallazgos previos, 
demostrando las correlaciones entre la morfología 
cerebral y la sensibilidad al dolor y la temperatura. 
existió una fuerte correlación entre el grosor cortical 
en s1 y la percepción de estímulos térmicos inocuos 
y nocivos. las características del procesamiento 
sensorio-discriminativo de s1 han sido demostradas 
mediante estudios neurofisiológicos clásicos que han 
establecido que las neuronas en s1 responden a la 
estimulación tanto inocua como nociva37-38y estas 
neuronas son responsables de codificar la intensidad, 
localización y patrón temporal de los estímulos 
sensoriales31,37,40. adicionalmente, los estudios de 
imágenes funcionales en humanos encontraron que 
la activación de s1 está graduada con la intensidad 
de la estimulación nociva. por ejemplo, porro et al.41 
mostraron que los patrones temporales en rmif se 
correlacionaron con la intensidad individual del dolor en 
s1 y otras regiones de la corteza. de manera similar, 
se encontró que s1 es particularmente sensible a los 
cambios en la intensidad del dolor en contraste con 
otras regiones cerebrales42. s1 puede ser dividida en 
4 áreas distintas citoarquitectónicamente dispuestas 
rostrocaudalmente en las áreas 3a, 3b, 1 y 2. estas áreas 
distintas también parecen tener diferencias funcionales: 
las áreas 3b y 1 reciben aferencias táctiles cutáneas, 
mientras que las áreas 3a y 2 responden a aferencias 
propioceptivas. así, de acuerdo con estos resultados, 
nuestros hallazgos confirman que S1 y específicamente 
ba1, pueden estar involucradas en la percepción de 
estímulos inocuos y nocivos.

el tamaño y la localización de las regiones 
correlacionadas, en particular s1 ventrolateral, fueron 
muy similares para todas las modalidades evaluadas. 
Clásicamente, Penfield y Boldrey43 demostraron que s1 
en humanos contiene una representación somatotópica 
del cuerpo predominantemente contralateral. en base 
a esta disposición somatotópica, nuestros hallazgos 
parecen ser contrarios, como se ha hipotetizado, para 
encontrar las correlaciones estructurales en regiones 
de s1 estimuladas (es decir, el miembro superior). una 
posible explicación para nuestros hallazgos es que ellos 
simplemente reflejan la sensibilidad térmica y al dolor 
general, porque los individuos con una sensibilidad 
alta o baja en un sitio corporal específico es probable 
que muestren una sensibilidad mayor o disminuida en 
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otras regiones del cuerpo. otra posibilidad es que el 
hallazgo del área s1 ventrolateral esté relacionado a 
una representación sensorial de la cara44,45, lo cual se 
cree que tiene una importancia biológica, emocional 
y psicológica especial46. Finalmente, estudios de 
imágenes cerebrales previos están en consonancia con 
nuestros hallazgos. algunos estudios han encontrado 
que la estimulación nociva induce predominantemente 
activaciones funcionales y aumenta el flujo sanguíneo 
cerebral (Fsc) en áreas corticales contralaterales 
relacionadas con el dolor17, mientras que algunos 
estudios también han encontrado el Fsc reducido en 
s147 y particularmente en regiones que no contribuyen 
a la región corporal estimulada. por ejemplo, un Fsc 
reducido ha sido observado en s1 ipsilateral48 o 
tanto en s1 contralateral como ipsilateral a áreas no 
estimuladas, es decir, la representación de la cara y 
la pierna en s1 en caso de estimulación de la mano48. 
debido a que esta reducción del Fsc fue observada 
incluso sin una estimulación nociva actual, se cree 
que esta actividad sináptica disminuida refleja la 
anticipación y/o un aumento en la atención hacia el 
sitio del estímulo49. de acuerdo con estos hallazgos, 
nuestros hallazgos correlativos entre el espesor 
cortical y la termosensibilidad están distribuidos en 
una red de regiones cerebrales bilaterales. además, la 
estimulación del antebrazo en nuestros sujetos resultó 
en correlaciones estructurales de las representaciones 
somatotópicas de s1 de la cara y miembro superior e 
inferior, sugiriendo que s1 puede jugar un papel en 
la anticipación al dolor y que s1 puede ser capaz de 
aumentar el contraste entre las regiones estimuladas 
y no estimuladas, facilitando así la detección sensorial. 
nuestro análisis de correlación también reveló que 
una mayor sensibilidad a la detección de estímulos 
calientes estuvo asociada a una corteza más delgada 
en la ccma. estudios experimentales han demostrado 
repetidamente que la ccma está críticamente 
involucrada en muchas funciones generales, no 
específicas para el dolor, incluyendo el afecto negativo 
y el control cognitivo50. por ejemplo, la ccm ha estado 
implicada en la detección de aumento del dolor, dadas 
sus características de respuesta para estimulación 
inocua51-53 y estimulación nociva54-55. además, peyron 
et al.47 encontraron que el dolor agudo aumentó el Fsc 
en la ccmin en voluntarios sanos. aunque muchos 
estudios de imágenes en humanos encontraron una 
activación de la corteza cingulada durante el dolor 
experimental17, parece que la corteza cingulada no tiene 
regiones nociceptivas específicas56. por ejemplo, las 
neuronas nociceptivas en la corteza cingulada tienen 
grandes campos receptivos, algunos extendidos a 
través de toda la superficie corporal57,58. en los monos, 
las neuronas de la corteza cingulada se activaron en 

la anticipación y respuesta a los estímulos aversivos y 
en el comportamiento nocifensivo59,60, proporcionando 
evidencia sobre que la corteza cingulada está 
involucrada en las dimensiones afectiva-motivacional 
y conductual del dolor. Funcionalmente, los estímulos 
térmicos inocuos tienen componentes afectivos como 
sentimientos de agrado y desagrado y estos pueden 
ser utilizados para la supervivencia. en consecuencia, 
los estímulos calientes inocuos proporcionan 
sensaciones placenteras61, y así una disminución en 
el espesor de la ccma puede estar relacionado a la 
detección de estímulos no dolorosos, proporcionando 
así una base motivacional a un individuo para buscar 
activamente un estímulo agradable. interesantemente, 
hemos encontrado que una sensibilidad mayor a los 
estímulos calientes dolorosos se correlaciona con una 
corteza más gruesa en la coF derecha y en la ccmp 
izquierda. la coF está implicada en la evaluación 
emocional, toma de decisiones basada en la valencia 
de los estímulos percibidos61, reevaluación62-63 y, 
en particular, en la evaluación del castigo64. se cree 
también que la coF participa en la generación de 
respuestas dirigidas a objetivos conductuales basadas 
en evaluaciones cognitivas anteriores65,66. por lo tanto, 
nuestros resultados sugieren que los sujetos menos 
sensibles pueden tener habilidades de evaluación 
de estímulos más eficaces y puede que tengan más 
recursos para hacer frente a los estímulos térmicos 
que los sujetos altamente sensibles. la ccmp se 
activa frecuentemente durante el dolor agudo17. en 
los monos, dum et al.67 han demostrado que la ccmp 
contiene neuronas que responden específicamente 
a las aferencias nociceptivas de regiones cerebrales 
subcorticales, lo cual supuestamente subyace a las 
activaciones de la ccmp durante la estimulación 
térmica nociva56. contrariamente a las partes más 
anteriores de la corteza cingulada, la ccmp podría 
no estar relacionada a la regulación de las emociones 
primarias, como la tristeza o el miedo56,68. en base a 
estos hallazgos, podemos concluir que la ccmp está 
implicada predominantemente en el comportamiento 
temprano nocifensivo56. así, la correlación positiva 
entre una mayor sensibilidad a los estímulos calientes 
nocivos y el espesor cortical en la ccmp apoya la 
evidencia en que la ccmp es responsable de detectar 
y procesar las aferencias nociceptivas. nuestros 
resultados psicofísicos han demostrado que existe una 
variabilidad sustancial entre los sujetos en la sensibilidad 
a la temperatura y al dolor. 

estudios previos psicofísicos han informado grandes 
rangos de diferencias en cuanto a la percepción entre 
individuos sanos1-4. rolke et al.69 encontraron una 
variabilidad interindividual similar, como umbrales de 
dolor térmico en sus 180 voluntarios sanos resultando 
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en intervalos de confianza del 95%. Por consiguiente, 
los umbrales para dolF de 29°c y los umbrales para 
dolc de 37°c deben ser considerados dentro del rango 
normal. nuestros datos corroboran estos hallazgos 
demostrando la variabilidad del comportamiento 
sustancial en nuestros sujetos, especialmente para los 
umbrales de dolor (es decir, rango de 28°c para dolF y 
rango de 11.4°C para DolC; Figs. 4 y 5). La significancia 
de estudiar las diferencias interindividuales surge 
de estudios que demuestran que una sensibilidad 
aumentada al dolor podría ser un factor de riesgo para 
el desarrollo de dolor crónico más tarde en la vida. por 
ejemplo, staud et al.70 mostraron que los pacientes 
con fibromialgia tenían alterada la sensibilidad basal 
para el dolor y aumentada la percepción del dolor. este 
hallazgo está respaldado por otras investigaciones 
que indican que los estados de dolor crónico están 
asociados con un aumento en la sensibilidad al dolor 
experimental71-73. los mecanismos que contribuyen 
potencialmente a las diferencias individuales en la 
sensibilidad al dolor incluyen factores genéticos, 
psicológicos y ambientales74,75 . nuestro estudio revela 
que además de estos mecanismos propuestos, la 
morfología estructural del cerebro, específicamente las 
regiones corticales relacionadas con el dolor pueden 
contribuir también a las diferencias individuales en la 

sensibilidad al dolor y a la temperatura. en conclusión, 
nuestros hallazgos demuestran que las diferencias 
interindividuales en la sensibilidad al dolor y a la 
temperatura están correlacionadas a las diferencias 
en el espesor de la materia gris cortical en regiones 
cerebrales asociadas con la percepción sensorial, la 
integración sensoriomotora, la modulación del dolor 
y el control afectivo y cognitivo. 
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