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INTRODUCCION 

El dolor crónico es un problema de salud importante pues según el Instituto 

Nacional de Medicina en Estados Unidos al menos 116 millones de adultos lo 

padecen  [1]. Puede definirse como una experiencia emocional negativa que se ve 

afectada por una variedad de factores psicológicos; puede variar ampliamente 

entre las personas e incluso dentro de un individuo en función del contexto, el 

significado del dolor y el estado psicológico de la persona. 

 El dolor crónico puede ser considerado como una enfermedad que se asemeja a 

otras condiciones crónicas; las consecuencias de este tipo de dolor se pueden 

dividir en físicas: como la discapacidad y las limitaciones en el movimiento; las 

psicológicas: como depresión, ansiedad, trastornos del sueño y deficiencias 

cognitivas [2]; que se caracterizan por reducir la motivación para iniciar o terminar 

objetivos exitosamente y realizar actividades que antes del dolor crónico se 

realizaban con normalidad[3]. 

La palabra motivación deriva del latín motivus o motus, que significa causa 

del movimiento,   es un estado interno que activa, dirige y mantiene la conducta.  

La motivación es el atributo más ambivalente que encontramos en las 

neurociencias, debido a que el concepto de motivación se aplica tanto al cerebro y 

al comportamiento como una correspondencia de los aspectos subjetivos y 

objetivos de la motivación. 

 Sin embargo, las motivaciones no son necesariamente  eventos subjetivos 

pues son inducidas por una causa fisiológica la cual modula la disposición para 

obtener una recompensa. Motivación es un fenómeno que consiste en la 

modulación de las relaciones sensoriomotoras que conducen a la generación de 

acciones en respuesta a un estímulo previamente ineficaz hasta que se alcanza 

un determinado estado óptimo del organismo. 

https://es.wikipedia.org/wiki/Lat%C3%ADn
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Las conductas motivadas son aquellas que realiza un sujeto cuando tiene 

como objetivo una meta y se pueden dividir en conductas apetitivas y aversivas. 

Las conductas apetitivas tienen como objetivo conseguir el reforzador, por lo tanto 

una recompensa, el efecto hedónico que provee el reforzador es lo que se conoce 

como recompensa.  

Por otro lado, en las conductas aversivas, la recompensa es obtenida 

alejándose del estímulo nocivo, estas conductas son indispensables para la vida, 

pues necesitamos reconocer que estímulos son nocivos, ya que pueden poner en 

peligro nuestra supervivencia. Por lo tanto, podemos decir que una recompensa es 

algo por lo que el animal o humano trabaja, entendiendo por trabajar el realizar 

una conducta arbitraria con el fin de obtener la recompensa [4]. 

Recientemente, estudios de neuroimagen en pacientes con dolor crónico, 

demuestran adaptaciones en los circuitos motivación-recompensa, que pueden 

fortalecer de forma emocional y afectiva los mecanismos del dolor [5]. El alivio del 

dolor es una experiencia gratificante, ha sido definida como la terminación del 

estímulo negativo y  volver a un estado normal  y se puede considerar como uno 

de los estímulos positivos básicos.  

A pesar de que el concepto de alivio del dolor como recompensa se ha  

demostrado recientemente en animales, en humanos sólo ha sido observado. 

Análogamente  a lo observado en los seres humanos, el alivio del dolor inducido 

por lesión permanente produce un estado afectivo positivo  que puede 

demostrarse  de forma fiable mediante la evaluación de conducta motivada en 

roedores. Al ser investigada la relación que existe entre la conducta motivada tras 

el alivio del dolor y la actividad de los circuitos mesolímbico dopaminergico  se 

demostró que el mismo tratamiento con bloqueo de nervios periféricos que alivia el 

dolor postquirúrgico, también activa el circuito dopaminérgico mesolímbico y 

estimula el flujo de salida de la dopamina en el núcleo accumbens (NAc), una 

región  que forma parte del estriado ventral involucrado con conductas dirigidas a 

la obtención de reforzadores; por lo tanto se le considera como una interfaz entre 

estímulos reforzantes y conductas motoras  dirigidas hacia la obtención de los 
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mismos; es decir entre la motivación y la acción. La actividad en el circuito de 

recompensa-motivación refleja el comportamiento motivado para buscar el alivio 

del dolor y por lo tanto puede ser considerado un comportamiento con eficacia 

analgésica. 

 

ANTECEDENTES 

1. DOLOR 

 

El dolor ha sido definido por la Asociación Internacional para el Estudio del 

Dolor (IASP), como: "Experiencia sensorial y emocional desagradable asociada a 

daño actual o potencial, descrita en términos de dicho daño”, sin embargo; debido 

a su naturaleza subjetiva resulta imposible tener una definición que pueda 

explicarlo en su totalidad. [6] 

 El dolor también presenta una función protectora de tejidos, pues el dolor 

proporciona una señal  que permite a las personas evitar daños futuros y se puede 

entender por las respuestas de comportamiento que provoca, entre las que esta la 

motivación para escapar, terminar o evitar procesos que dañan los tejidos [7]. Por 

lo tanto el dolor puede considerarse un castigador primario y su relieve da lugar al 

refuerzo negativo. [5] 

 

 El dolor se puede clasificar como dolor agudo, y crónico .El dolor agudo 

es la activación de las vías nociceptivas a través de un estímulo nocivo, el cual 

tiene como función proteger al organismo [7]. Mientras que en el dolor crónico no 

es posible precisar  la relación entre el dolor y la lesión, pues este permanece en 

el tiempo a pesar de que las causas de su origen hayan desaparecido. [8] 

 

De igual manera el dolor puede diferenciarse en dos: en nociceptivo, como 

consecuencia de una lesión somática o visceral y en dolor neuropático como 
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resultado de una lesión y alteración en la transmisión de la información nociceptiva 

a nivel del sistema nervioso central o periférico. [9] 

1.1CLASIFICACION DEL DOLOR 

El dolor puede clasificarse según su duración en agudo y crónico. Según su 

patogenia en neuropático y nociceptivo. Dependiendo del sitio donde aparece se 

puede clasificar  en somático y visceral. Según el curso puede ser  continuo que 

permanece a lo largo del día y no desaparece e irruptivo que es una  exacerbación 

transitoria del dolor en pacientes bien controlados con dolor estable. 

 

1.1.1Dolor nociceptivo 

 El dolor nociceptivo es el resultado de la activación directa de receptores  

específicos (nociceptores,) en la piel o los tejidos blandos en respuesta a una 

lesión tisular, puede estar acompañado por inflamación y es el tipo de dolor más 

frecuente. La activación de estos receptores produce una disminución en el umbral 

nociceptivo, este fenómeno se conoce como hiperalgesia, que se refiere a una 

repuesta aumentada ante cualquier estímulo doloroso. El dolor puede ser 

somático (piel y estructuras superficiales), el cual es bien localizado y descrito 

como punzante y agudo. También puede ser visceral (estructuras profundas), que 

no es bien localizado y generalmente se describe en un área  mayor, a menudo 

referido a estructuras cutáneas. [9] 

1.1.2 Dolor neuropático 

 Dolor neuropático se genera por una lesión directa, enfermedad o 

disfunción del sistema nervioso, que involucra a los nervios periféricos, el ganglio 

de la raíz dorsal, asta dorsal o al sistema nervioso central. En este tipo de dolor se 

presentan los fenómenos de hiperalgesia y alodinia que es la respuesta dolorosa 

que se debe a un estímulo que en situaciones normales no debería causar dolor. 

[9] 
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1.1.3 Dolor agudo 

Se manifiesta por alguna lesión o herida bien especificada, dentro de un 

periodo corto de tiempo y de forma predecible. El dolor agudo es bien localizado, 

produce molestia persistente, conjuntamente, hay una respuesta global del 

organismo en proporción a la magnitud del estímulo doloroso, se acompaña de 

ansiedad, rabia o rechazo y de signos físicos autonómicos. 

Puede ser superficial  como en la piel y mucosas, profundo en músculos, 

huesos, articulaciones, ligamentos y vísceras. Puede aparecer por una 

inflamación, daño en un tejido, lesión, enfermedad o cirugía reciente, por lo 

general, se describe de acuerdo síntomas como: dolor intenso, enrojecimiento, 

temperatura local elevada e hinchazón. Con frecuencia el dolor agudo desaparece 

cuando se da tratamiento o resuelve la causa que lo originó o con la recuperación 

de la enfermedad. [10] 

1.1.4 Dolor crónico.   

Su inicio se da de forma  gradual y permanece en el tiempo a pesar de que 

las causas de su origen hayan desaparecido, al mantenerse el síntoma pierde su 

sentido de protección y se convierte en la enfermedad en sí [9]. Debido a su 

persistencia, el dolor crónico se asocia al componente de sufrimiento y a la 

producción de conductas de dolor, interfiriendo en las demás dimensiones de la 

vida de la persona que lo padece: conlleva inactividad, pérdida de apetito, 

ansiedad, insomnio o depresión con el desgaste correspondiente. [11] 

El dolor crónico no responde al tratamiento de una causa específica, se 

asocia con cambios de la personalidad, depresión y sentimientos de tipo negativo. 

[4]. De acuerdo a Caudill, el dolor crónico aparece cuando el propio mecanismo de 

dolor no funciona o cuando algunos padecimientos vinculados al dolor se 

convierten en crónicos, situación que  conlleva complicaciones de múltiples 

consecuencias: biológicas (señales físicas que requieren atención inminente), 

psicológicas (emocionales: sensaciones de ansiedad, depresión y abandono, y 

cognitivas: producción de pensamientos catastróficos, y de pérdida  de control) y 
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sociales (conductas de retraimiento, escasa actividad y relación con otros).  

 [12] 

El dolor crónico se asocia con cambios funcionales y morfológicos en las 

áreas cerebrales subcorticales y corticales que llevan al deterioro cognitivo. 

Enfoques multidisciplinarios de investigación han demostrado que el dolor crónico 

puede ser una consecuencia de cambios plásticos a largo plazo a lo largo de toda 

la matriz del dolor; es decir, a largo plazo las modificaciones plásticas en redes 

corticales, pueden representar un posible mecanismo básico de dolor crónico, 

también sostienen que aparte de los cambios funcionales, en el dolor crónico se 

han reportado alteraciones morfológicas a nivel espinal y supraespinal, y que 

precisamente los estudios de imagen han permitido argumentar que no existe un 

simple enlace directo entre el grado de la nocicepción y la experiencia total del 

dolor [13,14]. 

1.2  ANATOMIA DEL DOLOR  

Podemos dividir las vías dolorosas de la siguiente manera, considerando los 

elementos que participan en la transmisión del dolor.  

 Sistema nervioso periférico: neuronas de primer orden, nociceptores y 

axones del nervio periférico. 

  Sistema nervioso  central: neurona de segundo y tercer orden. 

 

1.2.1 SISTEMA PERIFERICO 

Nociceptores 

Los nociceptores son receptores sensoriales capaces de diferenciar entre 

estímulos inocuos y nocivos, estos inervan la mayor parte de los órganos y 

sistemas del cuerpo humano. Los cuales se manifiestan en las terminaciones 

periféricas de las fibras aferentes sensoriales primarias; estas reciben y 

transforman los estímulos locales en potenciales de acción que son transmitidos a 

través de las fibras aferentes sensoriales primarias hacia el sistema nervioso 
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central (SNC). El umbral al dolor en cada fibra no es constante y va a depender 

del órgano inervado. Respecto a su función y a su localización se pueden 

distinguir tres grupos de nociceptores.  [6,9, 15]. 

 Cutáneos: Poseen un alto umbral de estimulación; se activan ante 

estímulos intensos y carecen de actividad en ausencia de un estímulo 

nocivo. Existen 2 tipos: 

o Nociceptores A-δ, se encuentran en la dermis y en la epidermis: son 

fibras mielínicas con alta velocidad de conducción las cuales 

responden principalmente a estímulos mecánicos, aunque también 

responden a estímulos de otro tipo. Transmiten el 20% de los 

estímulos, conducido por fibras mielínicas y rápidas, produciendo un 

dolor agudo, concreto e inmediato. Estas fibras A- δ son capaces de 

modular la intensidad y el carácter del impulso nervioso. 

o Nociceptores C amielínicos, se localizan en la dermis y tienen una 

velocidad de conducción lenta. Responden a estímulos que pueden 

ser mecánicos, térmicos y químicos así como a las sustancias 

liberadas de daño tisular (bradicina, histamina, acetilcolina e iones de 

potasio). El 80% de los impulsos es vehiculizado por fibras C: 

amielínicas y lentas, responsables de la sensación de dolor difuso y 

desagradable.  

 

 Músculo-articulares: En el músculo los nociceptores A- δ responden a 

contracciones mantenidas, iones de potasio, bradicinina y serotonina. Los 

del tipo C responden a la presión, calor e isquemia muscular. Las 

articulaciones están inervadas por nociceptores las cuales generan 

respuestas a movimientos articulares nocivos y son las terminaciones de 

fibras aferentes amielínicas. Se activan por daño tisular o en presencia de 

una inflamación. 

 

 Viscerales: La mayoría de estas fibras son amielínicas, están presentes en 



8 
 

el corazón, pulmones, tracto respiratorio, testículos, sistema biliar, uréter y 

uretero. Existiendo los de alto umbral, estos solo van a responder a 

estímulos nocivos e intensos, y los inespecíficos que pueden responder a 

estímulos inocuos o nocivos. 

 

 

AXONES 

Los nervios que llevan la información dolorosa, después de ser activados 

los nociceptores, viajan a través de los axones de las fibras aferentes primarias. 

Específicamente el dolor se transmite a través de las fibras A- δ y C. [6,15]. 

(Figura 1) 

Tipos: 

 Fibras A- δ: mielínicas, de bajo umbral y conducción rápida. Entran por la 

porción lateral hasta las láminas I, II y V. Transmiten  dolores agudos bien 

localizados. 

 Fibras C: fibras amielínicas, son de umbral alto. El 70% de las fibras entran 

por el lado lateral del asta posterior. El 30% restante una vez en el ganglio 

dorsal, se regresan y entran a la médula espinal  por el asta anterior hasta 

que llegan al asta superior a nivel de la lámina II. Estas fibras son activadas 

con estímulos intensos o repetitivos generando dolor continuo, insoportable 

y mal localizado. 

 Fibras A- β: son fibras de bajo umbral. Entran al asta posterior sin hacer 

sinapsis y dan colaterales a diferentes laminas. 
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1.2.2 SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

 

 Aferencias nociceptivas al SNC están relacioados con las neuronas de 

primer orden. Las fibras aferentes primarias que inervan los nociceptores 

periféricos tienen sus cuerpos celulares en los ganglios raquídeos, la 

primera neurona de las vías del dolor, tiene su extremo distal en la  

periferia, el cuerpo en el ganglio raquídeo y el extremo proximal en el asta 

posterior de la médula espinal, la distribución de las fibras sensoriales 

aferentes depende en gran medida de las propiedades funcionales de los 

receptores sensoriales a los que inervan.  [19,15]. 

 Neuronas nociceptivas (neurona de segundo orden). Una proporción 

importante de estas neuronas envían sus axones a centros supraespinales, 

bulbares y talámicos. La mayor parte de la información nociceptiva se 

Ganglio de la raíz 

dorsal 

Medula 

 Espinal 

Figura 1: Los impulsos dolorosos, al de ser activados por nociceptores, viajan 
a través de los axones de las fibras aferentes primarias. Específicamente a 
través de las fibras Aδ Aβ y C:  Harrison, 2012. 
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transmite por vías cruzadas ascendentes, usualmente los fascículos espino-

talámico, espino-reticular, espino-mesencefálico y trigémino talámico. [10]; 

aunque la mayor parte de vías ascendentes contienen axones de neuronas 

nociceptivas.  El trigémino conduce la nocicepcion a las neuronas de 

segundo orden nociceptivas en el subnúcleo caudal. Además el núcleo 

caudal contiene mecanorreceptores de bajo umbral, que se activan por la 

luz de estímulos táctiles [16].  

 Mecanismos tálamo-corticales están formados por neuronas de tercer 

orden. Los axones que participan en la sinapsis del tracto 

trigeminotalámico, son neuronas de tercer orden. Toda la información 

sensorial de la medula espinal y el tronco cerebral pasa a través del tálamo 

por lo que es una de las estaciones de relevo principal entre el tronco 

cerebral y las diferentes partes de la corteza somatosensorial. La 

información sensorial alcanza el tálamo donde es transmitida a varios 

núcleos [16]. 

 

1.3 FISIOLOGIA DEL DOLOR 

El proceso de nocicepción puede dividirse en cuatro mecanismos 

individuales: transducción, transmisión, modulación y percepción [17]. (Figura 2) 

La Transducción se desarrolla a nivel de los nociceptores,  es el proceso en 

el que un estímulo nocivo periférico se transforma en un estímulo eléctrico, los 

estímulos nocivos se convierten en un potencial de acción a nivel de receptores 

[18]. 

La Transmisión es la propagación del impulso nervioso que ocurre desde la 

periferia a la médula y de ahí hasta los niveles sensoriales del sistema nervioso 

central en forma una centrípeta y ascendente a través de las vías del Sistema 

Nervioso Periférico y el Sistema Nervioso Central [19]. 

La Modulación se puede definir como la capacidad que tienen los sistemas 

analgésicos endógenos de modificar la transmisión del impulso nervioso, mediante 



11 
 

la inhibición en las astas dorsales de la médula, y también a nivel periférico u otros 

niveles) proceso por el que la transmisión es disminuida a diferentes niveles [6]. 

 La Percepción es una experiencia subjetiva y emocional en la que 

interactúan los tres procesos mencionados con anterioridad.  

 

Existen sustancias que están involucradas en la nocicepción, como iones 

H+ y K+, los cuales son liberados cuando ocurre un daño tisular, 

neurotransmisores como serotonina y norepinefrina, mediadores y péptidos. 

Algunas de estas sustancias estimulan directamente al receptor nociceptivo y 

otras modifican su sensibilidad a otros agentes. La activación y desactivación  de 

los nociceptores se produce como consecuencia de cambios en la membrana 

neuronal, la mayoría de ellos calcio-dependientes [6]. En relación a la estimulación 

del receptor presináptico hay que distinguir 2 situaciones: 

PERCEPCION 

Corteza 

Proyecciones  
Tálamocorticales 

Tálamo 

MODULACION 

TRANSMISION  

TRANSDUCCION 

Tracto 

Espinotálamico 

Nociceptor  

aferente 
primario 

Estímulo  
nocivo 

Figura 2: El proceso de nocicepción se divide en cuatro procesos: transducción, 
transmisión, modulación y percepción . Ferrante y VadeBoncouer, 1993. 
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a. La estimulación simple de un nociceptor que no haya sido 

sensibilizado previamente 

b. La estimulación nociceptiva en presencia de una lesión inflamatoria 

que induce la liberación de mediadores químicos y que por 

consiguiente genera procesos ofensivos más duraderos.  

 

Los principales mediadores periféricos que activan simultáneamente 

mecanismos excitadores e inhibidores determinando las características de la señal 

dolorosa cuando alcanza el asta dorsal medular son:  

 Hidrogeniones y potasio - los exudados inflamatorios poseen un pH ácido y 

soluciones ácidas aplicadas a tejidos expuestos producen dolor. Originan 

una despolarización rápida y mantenida de la fibra álgida, consecuencia del 

aumento de la conductancia al Na+ y Ca2+ a través de canales iónicos 

asociados al receptor para capsaicina, esta sustancia tiene efecto sobre un 

receptor acoplado a un canal de calcio denominado TRPV1 [16]. 

 Adenosina trifosfato (ATP) - se encuentra en concentraciones escasas en 

todas las células, pudiendo a estas concentraciones excitar determinadas 

subpoblaciones neuronales por un aumento de la permeabilidad catiónica. 

Su administración intradérmica produce un dolor agudo, aunque transitorio 

[9,15]. 

 Norepinefrina - en aquellas situaciones en que la norepinefrina entra en 

contacto con nervios seccionados o nociceptores lesionados, las 

terminaciones sensoriales expresan receptores α-adrenérgicos y esta 

sustancia induce una excitación y sensibilización de la fibra periférica. 

Sobre la médula y otros centros superiores, la norepinefrina participa en la 

modulación inhibitoria del dolor. [20,21]. 

 Serotonina - interviene en distintos niveles y por mecanismos diferentes; ya 

que puede activar directamente y producir dolor o sensibilizar a los 

nociceptores. La serotonina a nivel periférico activa las fibras nociceptivas 

mientras que a nivel central, participa más en la modulación inhibitoria del 
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dolor. [10,15]. 

 Bradicinina - es uno de los más potentes inductores de dolor presentes en 

exudados inflamatorios y tejidos lesionados. Estimula los nociceptores por 

un mecanismo calcio-dependiente, en el que se activan la fosfolipasa A y se 

sintetizan prostaglandinas. También tiene actividad mitogénica, estimula la 

secreción, contrae la fibra muscular lisa, estimula las células endoteliales y 

activa la síntesis de prostanoides a partir del ácido araquidónico [6]. 

 Óxido nítrico - es un radical libre que actúa como mensajero. Parece estar 

implicado en la nocicepción tanto a nivel periférico como central. A este 

último nivel, modula la liberación de diversos neurotransmisores (GABA, 

serotonina, glutamato) y podría participar en procesos de plasticidad y 

sensibilización central. [6]. 

 Prostaglandinas y eicosanoides - no activan directamente los nociceptores, 

sino que intervienen en la sensibilización de los mismos u otros mediadores 

químicos y en el desarrollo de hiperalgesia. Estas sustancias son 

producidas cuando se altera la integridad de la membrana celular de tejidos 

conectivos, debido a la entrada de calcio al espacio intracelular y 

posteriormente la activación de la fosfolipasa A2. Los fosfolípidos de la 

membrana son metabolizados por esta enzima convirtiéndolos a ácido  

ácido araquidónico, posteriormente este compuesto es metabolizado por la 

cicloxigenasa (COX) produciendo prostaglandinas. [6]. 

 Citocinas - los nociceptores son estimulados de forma indirecta por las 

interleucinas, el factor de necrosis tumoral o los interferones, al activar la 

síntesis y liberación de prostaglandinas [6]. 

 

2. NERVIO TRIGEMINO 

La cara y la boca poseen una gran sensibilidad al dolor, tienen una rica 

inervación periférica y una extensa representación en la corteza cerebral sensitiva 

y son áreas de relevancia para las ciencias de la salud [22]. El dolor orofacial es 

importante por su frecuencia y trascendencia, debido a la complejidad organizativa 

de los nervios orofaciales encargados de recibir la sensibilidad orofacial [23]. 
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Los principales pares craneales responsables de la conducción nociceptiva 

de la cavidad oral son el trigémino o par craneal V, responsable de la inervación 

sensitiva de la totalidad de la cara, la mitad anterior de la cabeza, las mucosas 

ocular, nasal, sinusal, bucal, dental y de una gran superficie de la duramadre 

craneal), así como los nervios Facial, Glosofaríngeo y Vago[23]. 

La cara y la boca cobran gran importancia emocional para los seres 

humanos en comparación a otras partes del cuerpo, esto hace que la nocicepción 

en esta zona tenga más impacto al percibirse que otras partes del cuerpo [24]. Es 

por eso que cuando el dolor se presenta en cabeza, cara o boca tiene un especial 

significado para el paciente, tanto a nivel biológico como a nivel psicológico [22]. 

El nombre trigémino se refiere a que el quinto par craneal tiene tres ramas 

principales: oftálmica, maxilar y mandibular. Es el nervio sensitivo más importante 

de la cara, sus tres ramas: oftálmica (V1), maxilar (V2) y mandibular (V3), reciben 

la sensibilidad de casi toda la cara. La tercera rama presenta además fibras 

motoras para los músculos de la masticación. [25]. (Figura 3) 

 

 

N. Frontal 

N. Suprahioideo 

N. Supratroclear 

Ganglio Ciliar 

N. Infraorbitario 

Foramen 

 Infraorbitario 

N. Palatino 

Mayor 

N. Bucal 

N. Lingual 

N. Mentoniano 

Ganglio submandibular 

N. Milohiodeo 

N. Alveolar Inferior 

N. Auriculotemporal 

N. Temporal Profundo 

N. Mandibular (V3) 

N. Maxilar (V2) 

N. Oftálmico (v1) 

Ganglio del Trigémino 

Figura 3: Trayectoria del nervio trigémino. Sobotta, 2006. 
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2.1 Rama oftálmica (V1) 

 

El tacto, el dolor, la temperatura y la información propioceptiva desde la 

conjuntiva, córnea, ojo, órbita, frente, etmoides y senos frontales son llevados 

desde los receptores sensitivos de la periferia hacia el cerebro por tres divisiones 

mayores de la rama oftálmica -nervios frontal, lagrimal y nasociliar. El nervio 

supraorbitario que va desde la frente y cuero cabelludo, el supratroclear, desde el 

puente de la nariz, parte media del párpado superior y parte media de la frente, 

entran en la porción superior de la órbita y se unen para formar el nervio frontal. 

Aquí se les une una pequeña rama sensitiva del seno aéreo frontal. El nervio 

frontal se dirige hacia atrás, a lo largo del techo de la órbita, hacia la cisura 

orbitaria superior, donde se le unen los nervios lagrimal y nasociliar. 

 

El nervio lagrimal lleva la información sensitiva desde la porción lateral del 

párpado superior, la conjuntiva y la glándula lagrimal (las fibras secretomotoras del 

séptimo par craneano hacia la glándula lagrimal pueden correr durante un corto 

trecho con el nervio lagrimal, en su porción periférica). El nervio lagrimal se dirige 

hacia atrás, entre el músculo recto externo y el techo de la órbita, para unirse a los 

nervios frontal y nasociliar, en la cisura orbitaria superior. 

 

Varias ramas terminales convergen para formar el nervio nasociliar. Éstas 

son: el nervio infratroclear, desde la piel de la parte media de los párpados y el 

costado de la nariz; el nervio nasal externo, desde la piel del ala y de la punta de 

la nariz; el nervio nasal interno, desde la porción anterior del tabique nasal y la 

pared lateral de la cavidad nasal; los nervios etmoidales anterior y posterior, desde 

los senos aéreos etmoidales, y los nervios ciliares largos y cortos, desde el bulbo 

ocular. Los componentes sensitivos de los nervios ciliares cortos pasan a través 

del ganglio ciliar sin hacer sinapsis. 

 

El nervio nasociliar corre dentro del cono muscular de la órbita, pasa por 

encima del nervio óptico y sale de la órbita a través de anillo tendinoso, en la 

http://www.monografias.com/trabajos10/protoco/protoco.shtml#CINCO


16 
 

cisura orbitaria superior. El nervio nasociliar se une a los nervios frontal y lagrimal 

en la porción posterior de la cisura orbitaria superior, para formar la rama oftálmica 

(V1) del nervio trigémino. 

 

Desde los músculos extraoculares, axones sensitivos propioceptivos corren 

con los nervios craneanos lll, IV y VI, se unen a la rama oftálmica, a medida que 

pasa en sentido posterior, a través del seno cavernoso. Al entrar en el ganglio, se 

le une una rama meníngea desde la tienda del cerebelo [25]. 

 

2.2 División maxilar (V2) 

 

La información sensitiva de los maxilares y la piel circundante; cavidad 

nasal, paladar, nasofaringe y meninges de la fosa craneana anterior y media es 

transmitida al sistema nervioso central por ramas de la división maxilar del 

trigémino. 

 

Desde la prominencia de la mejilla fibras sensitivas convergen para formar 

el nervio cigomaticofacial. Este nervio perfora la apófisis frontal del hueso 

cigomático y penetra en la órbita a través de su pared lateral. Continúa luego en 

dirección posterior, para unirse con el nervio cigomaticotemporal. 

 

El nervio cigomaticotemporal está formado por las fibras sensitivas de la 

porción lateral de la frente que convergen, perforan el sector posterior de la 

apófisis frontal del hueso cigomático y atraviesan la pared lateral de la órbita para 

unirse con el nervio cigomaticofacial y formar el nervio cigomático. Este nervio 

sigue en dirección posterior, a lo largo del piso de la órbita, y se une con el nervio 

maxilar, cerca de la cisura orbitaria inferior. [25]. 

 

Dentro de la órbita, el nervio corre un corto trecho con fibras parasimpáticos 

postganglionares del séptimo par craneal, que se dirigen a la glándula lagrimal. 

 

http://www.monografias.com/trabajos11/teosis/teosis.shtml
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Ramas cutáneas del labio superior, porción media de la mejilla y lateral de 

la nariz se unen para formar el nervio infraorbitario, que pasa a través del agujero 

infraorbital del maxilar y sigue hacia atrás, a través del canal infraorbital, donde se 

le agregan ramas del nervio alveolar superior. Este tronco combinado emerge en 

el piso de la órbita como nervio maxilar, continúa hacia atrás y se une con los 

nervios alveolar superior posterior y medio y con los palatinos. El tronco 

combinado, la división maxilar entra en el cráneo a través del agujero redondo. 

 

Los nervios alveolares superiores (anterior, medio y posterior) transmiten 

estímulos sensoriales, en especial dolor, de los dientes superiores. 

 

Los nervios palatinos mayor y menor se originan en el paladar duro y 

blando, respectivamente, y ascienden hacia el nervio maxilar a través del canal 

pterigopalatino. En su curso, los nervios palatinos se integran con la rama faríngea 

de la nasofaringe y las ramas nasales de la cavidad nasal posterior y forman una 

rama particularmente larga: el nervio nasopalatino. Los nervios palatinos y sus 

ramas atraviesan el ganglio pterigopalatino sin hacer sinapsis y se unen al nervio 

maxilar para entrar en el cráneo a través del agujero redondo. [25]. 

 

A medida que la división maxilar entra en el ganglio trigeminal, se une a 

pequeñas ramas meníngeas de la duramadre de las porciones anterior y media de 

la fosa craneana [26]. 

 

2.3 División mandibular (V3) 

 

La información sensitiva de la región bucal, incluyendo la mucosa oral y las 

encías, es transmitida por el nervio bucal. El nervio bucal sigue un curso posterior, 

en la mejilla, penetra hacia el masetero y perfora el músculo pterigoideo lateral 

para unirse al tronco principal del nervio mandibular. [25]. 
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La sensibilidad de la porción lateral de la cabeza y el cuero cabelludo es 

transmitida por las ramas anterior y posterior del nervio auriculotemporal, que 

corre con la arteria temporal superficial. Las dos ramas principales y sus tributarías 

convergen en un tronco único, exactamente antes del oído, donde reciben ramas 

del meato auditivo externo, de la superficie externa del tímpano (esta área también 

es inervada por los nervios VII y X) y de la articulación temporomaxilar; luego se 

divide para rodear la arteria meníngea media y se une al tronco principal del nervio 

mandibular [26]. 

 

La sensibilidad general de todo el maxilar inferior, incluyendo dientes, 

encías y los dos tercios anteriores de la lengua, es transmitida por dos nervios 

importantes, el lingual y el alveolar inferior. [25]. 

 

Los axones sensitivos de la lengua (dos tercios anteriores) convergen para 

formar el nervio lingual que corre a lo largo del costado de la lengua. Se dirige 

hacia atrás, a la glándula, de conducto y al ganglio submandibulares. En la parte 

posterior de la lengua continúa hacia arriba, cruzada oblicuamente por encima de 

los músculos constrictor superior de la faringe y estilofaríngeo y corre entre el 

músculo pterigoideo medio y la mandíbula (los axones sensitivos especiales y 

motores viscerales que constituyen la cuerda del tímpano se separan aquí del 

nervio lingual). Éste continúa hacia arriba, para unirse con el tronco principal del 

nervio mandibular, en la profundidad del músculo pterigoideo lateral. 

 

Las fibras sensoriales del mentón y del labio inferior convergen para formar 

el nervio mentoniano, que entra en la mandíbula a través del agujero mentoniano, 

para continuar por el canal mandibular. Dentro del canal se le unen ramas 

dentales de los dientes inferiores, y forman el nervio alveolar inferior. Este nervio 

continúa hacia atrás y sale del canal mandibular a través del agujero mandibular, 

donde se le incorporan axones motores que se dirigen hacia los músculos 

milohioideo y fascículo anterior del digástrico. Las prolongaciones sensitivas 

ascienden en la profundidad del músculo pterigoideo lateral, para unirse al tronco  

http://www.monografias.com/trabajos7/senti/senti.shtml#oi
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Figura 4: Trayectoria de la rama maxilar y mandibular del nervio trigémino. Sobotta, 
2006. 

principal de la división mandibular del nervio trigémino [26]. (Figura 4)  

 

Los estímulos de las meninges de las porciones anterior y media de la fosa 

craneana son transmitidos por la rama meníngea del mandibular. Dos troncos 

meníngeos importantes que corren con la arteria meníngea media convergen en 

un solo nervio que sale del cráneo a través del agujero espinoso. Este nervio se 

une al tronco principal del nervio mandibular antes de volver a la cavidad craneana 

a través del agujero oval [25]. 

 

La división mandibular completa, fibras sensitivas y motoras, pasa a través 

del agujero oval [25]. 
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La raíz motora del nervio trigémino tiene su origen a nivel del núcleo motor. 

Al salir del cráneo, la raíz motora se une con la raíz sensitiva de la rama de nervio 

mandibular para formar un solo tronco nervioso [27] [28]. Las fibras inervan los 

músculos de la masticación, el milohideo, el vientre del digástrico, el tensor del 

velo del paladar y el tensor del tímpano [28] [29]. La sensación de dolor de las 

estructuras intraorales y extraorales de la cabeza y la cara se realizan en el 

sistema nervioso central por el sistema trigeminal [29]. 

En lugar de una sola vía nerviosa, el término "sistema trigeminal" se refiere 

a una compleja disposición de las fibras de la transmisión nerviosa, interneuronas 

y las conexiones sinápticas que procesan la información recibida de las tres 

divisiones del nervio trigémino.  

Este complejo recibe aferencias principalmente del nervio trigémino, que 

también recibe los axones aferentes de los nervios faciales, glosofaríngeo vago y 

el cervical superior (C-2, C-3). La conexión entre los nervios cervicales superiores 

y el núcleo del haz espinal del trigémino es uno de los mecanismos implicados en 

el dolor facial y de cabeza.  

El nucleo sensitivo del V, localizado a lo largo del tallo cerebral, es un 

complejo nuclear sensorial que puede ser separado en el núcleo sensitivo y el 

núcleo principal del trigémino[30]. El núcleo del tracto espinal se compone de tres 

núcleos en dirección cefalo-caudal: subnúcleo oral, subnúcleo interpolar y 

subnúcleo caudal.  

El subnúcleo caudal, se encuentra en la médula oblongada, se puede 

extender hasta el nivel de C-2 o C-3 y es el sitio del cerebro principal en la que 

llega la información nociceptiva que proviene  de la región orofacial. Debido a que 

el caudal se continúa con el núcleo, y estructuralmente similar a la bocina de la 

médula espinal dorsal, y porque también se extiende hacia la médula, a menudo 

es mencionado como, asta dorsal medular . Tanto las señales de entrada 

nociceptiva al subnúcleo caudal y la proyección de las señales nociceptivas en su 

camino hacia el tálamo puede ser modificada (modulada) por las fibras nerviosas 
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descendentes de los niveles superiores del sistema nervioso central o por los 

medicamentos. 

 Las fibras nerviosas de diferentes áreas en la boca, pueden hacer sinapsis 

en otra neurona en la médula espinal, enviando así una señal al cerebro. En 

muchos casos, el cerebro es incapaz de interpretar la ubicación exacta de la fase 

oral del estímulo original.  

Neuronas de segundo orden: Se pueden clasificar en dos grupos 

principales; nociceptivas específicas (NS) y neuronas de amplio rango dinámico 

(WDR). Las neuronas NS responden exclusivamente a estímulos nocivos como el 

calor y la presión. Sus campos receptivos son pequeños y pueden incluir la piel y 

el músculo. Las neuronas WDR perciben estímulos táctiles no nocivos sobre una 

amplia gama de intensidades. Los campos receptivos de las neuronas WDR son 

considerablemente mayores en comparación con los de las neuronas NS. 

Además, el núcleo caudal contiene mecanorreceptores de bajo umbral, que se 

activan por la luz de estímulos táctiles. Estas neuronas tienen axones que forman 

las vías ascendentes que realizan las señales nociceptivas a los niveles 

superiores del cerebro para su procesamiento posterior [31]. 

 

Neuronas de tercer orden: La próxima conexión importante en la transmisión 

sináptica del dolor se presenta en el tálamo,  son neuronas de tercer orden. Toda 

la información sensorial de la médula espinal y el tronco cerebral pasa a través del 

tálamo por lo que es una de las estaciones de relevo principal entre el tronco 

cerebral y las diferentes partes de la corteza cerebral somatosensorial. A través de 

las vías nerviosas del tálamo a la corteza cerebral, existen conexiones recíprocas 

de la corteza al tálamo [31]. La información sensorial alcanza el tálamo donde es 

transmitida a varios núcleos bien diferenciados en este sitio. El potencial de acción 

se presenta a través de  interacciones entre sus distintos núcleos y las 

interconexiones con las regiones límbicas, hipotalámicos y corticales del cerebro. 

[31] 
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3. CIRCUITO TRIGÉMINO-TÁLAMO-CORTICAL-ESTRIATAL EN EL 

PROCESAMIENTO NOCICEPTIVO 

 

El circuito trigémino-tálamo-cortical, es una serie de relevos neuronales que 

van integrando el procesamiento del dolor desde la parte sensorial, la evaluación 

hedónica y el deseo de aliviar o escapar del estímulo nocivo (motivacional), éste 

circuito comprende el tracto trigeminal  y sus proyecciones hacia el tálamo, así 

como las proyecciones del tálamo hacia regiones corticales [32]. 

Sewards & Sewards (2002) propusieron que el procesamiento sensorial y 

hedónico se llevan a cabo por vías independientes y paralelas[33]; desde este 

punto de vista, en todas las estructuras que procesan estímulos 

somatosensoriales, debe haber una representación sensorial, hedónica y 

motivacional en la actividad neuronal de los subcircuitos neuronales que los 

componen; en otras palabras, los subcircuitos del complejo trigeminal, el tálamo 

(medial-lateral) y regiones corticales relacionadas con la vía nociceptiva, deben 

contener neuronas que codifiquen cada dimensión del dolor, y que probablemente 

pertenezcan a un subcircuito definido [33] [34]. 

El tálamo, es una región que juega un papel muy importante en el proceso 

nociceptivo [35]. Melzac y Casey (1968) propusieron que la parte medial del 

tálamo, está  involucrada principalmente en el procesamiento del aspecto 

motivacional del dolor, por otro lado el tálamo lateral participa principalmente en el 

aspecto sensorial; sin embargo, proyecciones que vienen desde el tracto espino-

talámico y trigémino-talámico, demuestran que la información nociceptiva es 

procesada tanto al tálamo medial como al lateral [36], se requiere por lo tanto una 

revisión fisiológica de los subcircuitos que comprenden estas proyecciones, para 

determinar la función principal de cada proyección. 

El tracto trigémino-talámico, es la mayor vía de procesamiento de información 

nociceptiva y térmica de origen orofacial, esta vía se origina en el cuerno dorsal 
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medular y proyecta hacia seis principales núcleos talámicos en primates [37]  y 

cinco en roedores [32]. 

Respecto a las proyecciones del núcleo caudal espinal trigeminal hacia el 

tálamo, hay dos poblaciones de neuronas nociceptivas, una población superficial, 

localizada en la lámina I/II, y otra profunda en la lámina IV/V [39]. Las neuronas 

nociceptivas de las capas superficiales (I/II), representan  el aspecto sensorial y 

hedónico-negativo de las sensaciones somáticas [33]. Es razonable pensar que la 

actividad de las capas profundas representa el aspecto motivacional, como Itawa y 

colaboradores propusieron [40], basados en que las neuronas nociceptivas en la 

lámina V del núcleo espinal trigeminal, respondieron a presión nociva y a 

estimulación de las fibras C y Aδ; sin embargo, la información que recibe de estas 

fibras es indirecta, por lo que se sugiere que las neuronas que envían la 

información a la lámina V, son neuronas sensoriales, en un segundo orden las 

neuronas de la lámina V procesan información de tipo motivacional hacia el tálamo 

[40] 

En la región caudal del núcleo espinal trigeminal, aferencias mielinizadas 

primarias terminan principalmente en la lámina I con pocas proyecciones en la 

lámina II, estas proyecciones son directas de la estimulación de terminales 

nerviosas sensoriales. Por otro lado, neuronas en las capas profundas de la región 

caudal espinal trigeminal, reciben la información nociceptiva a través de 

proyecciones directas e indirectas de la lámina I/II, por lo que se sugiere que en 

las capas profundas el procesamiento de la información tenga un significado 

relacionado al componente hedónico negativo y motivacional del procesamiento 

de dolor [41]. 

Corroborando lo anterior; inyecciones de un trazador anterógrado en la 

lámina más profunda del núcleo espinal trigeminal, marca densas terminales en el 

hipotálamo posterior; sin embargo, terminan esencialmente en la región medial 

(Ventro-postero-medial: VPM), lo cual pone en duda si procesa sólo la dimensión 

sensorial del dolor [40]. 
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Es muy interesante, que trazos retrógrados desde el núcleo parafascicular 

(Pf), marcaron neuronas tanto de la zona superficial como de capas profundas de 

la región caudal del núcleo espinal trigeminal, la mayoría de estas neuronas 

(85%), se originan en capas profundas [42]. 

Lo anterior nos sugiere dos subcircuitos segregados y paralelos dentro del 

Pf y del VPM, nosotros suponemos por las correlaciones anatómicas y 

funcionales, que un subcircuito tiene una función evocada al aspecto sensorial y el 

otro al aspecto hedónico; sin embargo; no se ha comprobado si esta hipótesis es 

cierta. Cabe destacar que ambos núcleos talámicos proyectan hacia el estriado 

ventral y dorsal, participando en los aspectos motivacionales de otras 

sensaciones. 

El Núcleo Ventroposterior (VP), comprende sus regiones lateral y medial, 

recibe una de las principales aferencias desde el lemnisco medio y es el relevo 

principal de información somatosensorial táctil en su porción lateral [43]. 

Es denominado frecuentemente como complejo ventrobasal y en el humano 

núcleo ventro caudal. Recibe proyecciones desde el tracto trigémino-talámico [44] 

con una organización somatotópica de las proyecciones provenientes de la región 

orofacial principalmente a la región medial (VPM) [45] 

No hay estudios que demuestren  modulación de la respuesta neuronal a 

estímulos nocivos en el VPM, sin embargo, sí se ha visto expresión de c-Fos 

inducida por un estímulo nocivo [46] y por estimulación de fibras nociceptivas 

periféricas Aδ y C [47]. 

También se ha visto que el dolor de cabeza activa selectivamente ésta área 

hipotalámica [48] [49]. 

Cabe destacar que estas proyecciones contienen neuronas positivas a 

parvalbúmina (Pvalb) en primates y roedores[50][51]. Estrategias experimentales 

para modular sólo las neuronas positivas a Pvalb provenientes del núcleo 

trigeminal, serán ideales para entender cuál es el papel de estas aferencias en el 
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procesamiento del dolor y sus aspectos sensoriales, hedónicos y motivacionales 

[54][55] [56][57][58][59]. 

La Porción posterior del núcleo ventromedial (poVM) es una región 

importante en el procesamiento de información sensorial en monos, gatos y 

humanos.  Hay una muy prominente y densa proyección desde la lámina I del 

núcleo espinal al núcleo poVM [60]. El poVM es el principal núcleo blanco a las 

proyecciones de la lámina I en primates, por lo que es la principal fuente de 

información sensorial en el procesamiento de dolor hacia el tálamo [36]. 

 

Las proyecciones provenientes de la lámina I al poVM son glutamatérgicas, 

estas proyecciones tienen relevos presinápticos con neuronas GABAérgicas en el 

poVM (61), el poVM manda proyecciones glutamatérgicas a la corteza insular [62]. 

 

Lesiones del núcleo poVM en el gato produce alteraciones en la percepción 

térmica [63], sin embargo; no se sabe si lesiones en la corteza insular también 

provoque cambios en la percepción [63]. 

 

Vogt y Sikes [64]  han propuesto que el aspecto motivacional del dolor es 

mediado por el sistema medial, el cual incluye el núcleo intralaminar del tálamo, el 

Pf, el vcDM, y la corteza anterior cingulada. El sistema medial  del dolor se origina 

en la capa V del núcleo espinal trigeminal, y se extiende a través de núcleos 

talámicos hasta terminar en la corteza anterior cingulada. Es importante mencionar 

que este sistema no es el único que procesa la dimensión motivacional del dolor, 

sin embargo es el principal. [65] 

El Núcleo Parafascicular (Pf), carece de proyecciones provenientes del 

tracto espino-talámico, por otro lado, recibe proyecciones de la lámina IV y V del 

núcleo espinal trigeminal [42] lo que le da un mayor peso en la fisiopatología del 

dolor orofacial.  
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Cabe destacar que el Pf  parece estar más involucrado en el procesamiento 

de conductas motoras y sus conexiones con los ganglios basales, sustancia nigra 

y corteza motora [65][66][67][68] 

 

Kimura y colaboradores (2005), propusieron que este núcleo puede 

funcionar en dos direcciones en cuanto a la realización de acciones: como 

“monitor” o “switch”; conductas aprendidas, dirigidas a una meta, que predigan un 

reforzador mantendrán al núcleo en una actividad neuronal constante (monitor), 

sin embargo, cualquier pista sensorial sorpresiva (como un estímulo doloroso), 

que tenga como significado un cambio repentino en la conducta para obtener un 

reforzador o evitar un castigo, produce un incremento en la actividad neuronal 

(switch) [69], se propone que esta señal “switch”,  cambia el patrón de disparo en 

el núcleo estriado y en regiones corticales produciendo un cambio en la conducta 

[70]. 

No se conoce la influencia de las proyecciones provenientes de la sustancia 

nigra pars reticulada (SNr), sobre la respuesta hedónica y motivacional al dolor, la 

cual es una respuesta motora. Usando como base las tareas conductuales 

propuestas en esta tesis, será posible estudiar a las proyecciones GABAérgicas 

provenientes de SNr [71]. 

 

El núcleo dorsal medio en su porción ventro caudal (vcDM) recibe 

proyecciones provenientes de la lámina I del núcleo espinal trigeminal, estas 

proyecciones son mayores en la porción posterior del núcleo [60] . El vcDM envía 

proyecciones a la corteza motora límbica (sulcus cingulada anterior), así como a la 

corteza orbitofrontal y prefrontal [60]. No se ha determinado la función de este 

núcleo en el procesamiento del dolor y la integración de la información a regiones 

corticales.  

 

Wang y colaboradores [72], registraron la actividad neuronal del sistema 

medial  (vcDM y Corteza Anterior Cingulada) y lateral (VPM y corteza 

somatosensorial) del dolor. Ellos encontraron que neuronas del sistema lateral, 
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incrementan su frecuencia de disparo inmediatamente después de la inducción de 

dolor, lo que sugiere que estas regiones participan en el procesamiento sensorial. 

En el sistema medial, la actividad neuronal incrementa mucho después (>5 

segundos), ellos proponen que esta respuesta tardía y tónica, indican el proceso  

motivacional y hedónico del dolor.  

 

Una alternativa para estudiar y caracterizar la actividad neuronal del 

sistema medial y lateral del tálamo, es usar una tarea conductual, en la cual el 

animal decida permanecer o escapar del estímulo nocivo, y que nos aporte 

variables que puedan ser medidas con alta resolución temporal, en función de 

entender que pasa con la actividad neuronal  del circuito trigémino-tálamo-cortical 

durante el procesamiento de las dimensiones del dolor.  

 

 

4. MOTIVACION 

 

La motivación puede ser definida como un proceso de activación, que se da de 

manera instintiva ante un determinado estimulo, una necesidad o deseo especifico 

que activa el organismo dirigiendo la conducta hacia una meta.  

 

4.1 Sistema de motivación-recompensa 

El Núcleo  Accumbens (Nac), es una región cerebral que se encuentra en la 

parte ventral-anterior (alrededor de 2 mm posterior a Bregma), en la rata. El NAc 

forma parte del estriado ventral, y de la llamada amígdala extendida [73], junto con 

el globo pálido ventral (PV), las islas de calleja (ICj) y parte del tubérculo olfativo 

(OT), como contraparte al estriado dorsal (formado por el núcleo caudado y el 

núcleo putamen en los humanos; y en los roedores y otros mamíferos el núcleo 

caudado-putamen). (Figura 5) 
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De manera más general, podemos decir que forma parte del cerebro 

límbico anterior. Ventral al NAc podemos encontrar al PV y a las ICj; hacía la 

región ventrolateral se localiza la corteza piriforme (Pir); dorsal al NAc se ubica el 

núcleo caudado-putamen, y en la región dorsomedial los ventrículos laterales y el 

septum. Anatómicamente, el NAc se divide en tres subterritorios con 

características muy particulares: la corteza (Shell) NAcS, el núcleo accumbens 

central (core) NAcC y el polo. (Figura 6) El primero localizado en la parte 

ventromedial del núcleo y el segundo en la región dorsolateral. [74,75] 

Las principales células de proyección del NAc son las llamadas espinosas 

de mediano tamaño (MSNs; por sus siglas en inglés), las cuales son neuronas 

GABAérgicas y forman alrededor del 90% de la población celular de este núcleo. 

El 10% restante son interneuronas colinérgicas y GABAérgicas que están 

modulando la actividad de las MSNs [76]. Las cuales, a su vez, también se 

autorregulan por medio de axones colaterales [77].  

 

 

 

 

 

Estriado dorsolateral 

Estriado dorsomedial 

Núcleo Accumbens 
 Core 

Núcleo Accumbens Shell 

Figura 5:Localizacion de la porción Shell y core y su relación con las regiones 
del cuerpo estriado en sentido descendente.  Penner and Mizumori, 2011 
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4.1.1 Aferencias  

El NAc recibe aferencias de diversas áreas cerebrales; principalmente del 

sistema límbico y de las estructuras que regulan el control del movimiento. Existe 

comunicación directa e indirecta entre las dos regiones del NAc [79]. Así, el NAc 

recibe información glutamatérgica desde el hipocampo en la región ventral, a 

través de la fimbria fornix, desde la corteza prefrontal, principalmente de la región 

infralímbica y del área ventro postero lateral, desde la amígdala basolateral y del 

tálamo [80, 81]. Aferencias aminérgicas a través del HPM: dopaminérgicas 

principalmente del VTA y desde la sustancia negra pars reticulada, aunque en 

menor medida. [82] (Figura 7) 

La actividad del NAc es diferencialmente modulado por las estructuras que 

lo inervan. Principalmente, la dopamina del VTA y el  glutamato proveniente de la 

corteza frontal, del hipocampo y de la amígdala [83]. Dicha modulación es mucho 

más compleja de lo que se puede leer, depende de varios factores como los tipos 

de receptores activados, de los sitios de acción de los neurotransmisores o que 

tipo celular es el que está siendo inervado [84].  
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La actividad glutamatérgica hipocampal puede, de igual manera, estimular 

al NAc y modular a la alza la actividad dopaminérgica del VTA el cual se da a 

través de una potencial inhibición del PV [85], y de alguna forma producir que el 

NAc responda menos eficientemente a la estimulación amigdalina, mientras que la 

actividad de esta última facilita la estimulación del NAc por parte del hipocampo 

[86]. 

Se propone al hipocampo como el principal responsable de la excitación del 

NAc por las siguientes razones: la estimulación del hipocampo hace que las 

neuronas del NAc cambien a un estado en el que se requiere un menor estímulo 

para generar potenciales de acción (up-state), en este estado, el NAc es capaz de 

responder a la estimulación de la corteza frontal o de la amígdala [83]. Indicando 

que la integración de la información límbica y cortical se procesa al nivel de una 

sola neurona.  

La convergencia de esta información puede traer como consecuencia la 

ocurrencia de diversos eventos de plasticidad sináptica como la potenciación a 

Estriado dorsal 

Núcleo Accumbens 

Hipocampo 

Amígdala 

Sustancia Negra 

Proyecciones Dopaminérgicas 

Regiones Dopaminérgicas 

Regiones Dopaminoceptivas 

Proyecciones GABAérgicas 

Corteza  
prefrontal 

Área Tegmental 
Ventral 

Figura 6: Aferencias dopaminérgicas en el núcleo accumbens  Telzer, 2015. 
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largo plazo o la depresión a largo plazo, ambos involucrados en el aprendizaje y la 

memoria [84]. El hecho de recibir aferencias de múltiples centros cerebrales que 

están asociados a las emociones, la memoria, el aprendizaje así como aferencias 

dopaminérgicas y de información motora, convierte al NAc probablemente en la 

pieza más importante en el aprendizaje de comportamientos positivos y negativos, 

es decir, el NAc es el encargado de preservar las conductas que han generado un 

estado positivo, dado que la activación dopaminérgica en este núcleo genera un 

fortalecimiento de las conexiones neuronales que involucran una conducta 

especifica. 

4.2 El núcleo accumbens y la motivación-recompensa  

  La Dopamina es probablemente el neurotransmisor más importante 

involucrado en la motivación, principalmente la que es producida en el VTA y 

liberada en el NAcS es decir la vía mesolímbica. Siendo estas dos estructuras 

parte del llamado sistema cerebral de la recompensa (SCR) el cual también es 

conocido como “el sistema del placer”. Este nombre le fue otorgado gracias a los 

experimentos de James Olds y Peter Milner que abrieron toda una línea de 

investigación tratando de explicar cómo es que el cerebro puede generar el placer; 

a esto se le conoce como, la Neurobiología de la Recompensa. [87].  

 

En 1954, descubrieron que las ratas aprendían a regresar a los sitios de su 

ambiente en donde se les había dado estimulación eléctrica directa al área septal 

del cerebro. La observación de una preferencia de lugar aprendida sugirió a Olds y 

Milner que la estimulación era reforzante, lo que subsecuentemente confirmaron 

ya que podían entrenar a ratas para presionar una palanca, que coincidía con la 

estimulación del área septal e incluso las ratas eran capaces de pasar por una reja 

electrificada para alcanzar la palanca que les permitía auto-estimularse.  

A partir de estas observaciones se postuló que la estimulación en el área 

septal podía servir como un “reforzador” y que activaba circuitos cerebrales 

relevantes para la búsqueda de incentivos naturales como la comida. Esta fue la 
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primera demostración junto con los estudios de lesión y estimulación hipotalámica 

de los sistemas cerebrales que controlan la motivación.  [87] 

 Posteriormente, se demostró que el sitio de estimulación eléctrica era el 

HPM y que dicha estimulación producía una liberación de DA en el NAc y en la 

corteza prefrontal [88]. También se observó que la administración de agonistas 

dopaminérgicos facilitaba la auto estimulación eléctrica intracraneal, mientras que 

los antagonistas la disminuían [89]. Otros reforzadores artificiales como las drogas 

también tienen efecto en el sistema de la recompensa. La mayoría de las drogas 

(alcohol, opiáceos, cocaína, anfetaminas, nicotina y canabinoides) producen un 

aumento en la liberación de DA en el NAc (especialmente en el NAcS), ya sea por 

acción directa en este núcleo o de forma indirecta afectando al VTA, el cual libera 

DA hacía el NAc. [90]. 

  Este efecto también es producido por los reforzadores naturales como el 

alimento [91]. Adicionalmente, se demostró que en el NAc existen neuronas que 

sólo se activan con el consumo de cocaína y otras sólo con el alimento [92]. Todos 

estos datos, llevaron a formular la “hipótesis dopaminérgica de la recompensa”, 

que postula a este neurotransmisor como el responsable de la sensación subjetiva 

de placer asociada con los reforzadores positivos ya sean artificiales o naturales 

[93,94]. 

La DA mesolímbica es necesaria para la saliencia, la cual se refiere a que 

tan relevante es un estímulo para el organismo. Es decir; si un estímulo es 

novedoso o si tiene ciertas características físicas que lo hagan atractivo [97], lo 

que respalda esto es que los ratones genéticamente modificados que no producen 

DA presentan una preferencia normal por la sacarosa, sin embargo; trabajan 

menos por ella en comparación a los ratones que producen DA. Una situación 

similar ocurre con el alimento cuando se bloquea farmacológicamente al sistema 

dopaminérgico [98]. 

El bloqueo de los receptores D1 y D2 en el NAcS no modifica la ingestión 

de alimento en ratas saciadas [99]. Involucrando de esta manera al sistema 
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mesolímbico, por lo que se puede decir que la DA más que estar ligada con la 

recompensa, está asociada con la conducta de búsqueda de la recompensa, lo 

que devela otra función; la del aprendizaje. [97] 

Algunos experimentos, usando técnicas de biosensores, han observado una 

liberación de DA en el NAc con los estímulos que predicen la  entrega del 

reforzador, como una luz o un sonido, provocando así la búsqueda de la 

recompensa [100]. 

 Un organismo está expuesto a una infinita variedad de estímulos con 

diferentes características físicas que los hacen más o menos atractivos, para el 

sujeto en cuestión. La DA mesolímbica se encargaría de señalizar esa saliencia y 

de dirigir la conducta guiada por ese particular estímulo. Así también, la obtención 

del reforzador puede ser asociada con estímulos ambientales que en un futuro le 

servirán al animal para anticipar su conducta y adaptarse efectivamente a su 

medio ambiente. Es decir, el animal aprende que cuando se presenta un estímulo 

A entonces ocurre B. Todo esto gracias a la  acción de la DA en el NAc. [98] 

Entonces se puede decir que la función de la DA está más ligada con la 

motivación que con la recompensa. [98] 

Existen datos que indican que la inhibición de grupos neuronales dentro del 

NAcS es necesaria para que se presente la recompensa. Esto ha sido estudiado 

por diversos métodos desde farmacológicos hasta los electrofisiológicos. El grupo 

de Howard Fields ha mostrado que justo en el momento en el que la rata está 

consumiendo un alimento apetitoso se produce una inhibición en una zona del 

NAcS, mientras que antes del consumo de este alimento otra serie de neuronas se 

excita, iniciando y dirigiendo la conducta (por acción dopaminérgica o 

glutamatérgica). [101] Esto ocurre también en un modelo de auto-administración 

de cocaína y en un condicionamiento de preferencia de lugar, en donde un 

espacio particular es asociado con la entrega de un reforzador. [102] 
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5. DOLOR, MOTIVACION Y RECOMPENSA  

 

Los organismos a menudo experimentan muchas motivaciones que 

compiten simultáneamente, pero sólo una respuesta de comportamiento puede ser 

seleccionada [103]. La toma de decisiones es algo que depende de la experiencia 

previa y las opciones actuales. Por el contrario, la acción seleccionada y la 

diferencia que existe entre el resultado predicho y el resultado real influirán en la 

toma de decisiones futuras. [104] 

Fields establece en su modelo motivación-decisión sobre el dolor que una 

decisión neural se hace sobre la base del valor que proporciona una respuesta 

para el organismo, ya sea en términos de las necesidades homeostáticas o los 

riesgos potenciales y los beneficios (por ejemplo, en respuesta al dolor para 

acelerar la curación o suprimir el dolor) [105].  

Debido a que, en la vida diaria, el dolor se suprime o se ve reforzado por 

factores como la amenaza, la recompensa, la atención o distracción [106].  La 

modulación del dolor se produce desde arriba hacia abajo, descendiendo vías que 

pueden inhibir o excitar el estímulo nociceptivo aferente para dar forma a la 

experiencia del dolor [107]. 

La alteración de estos circuitos descendentes del dolor para favorecer la 

facilitación se ha sugerido como un posible mecanismo de amplificación que 

puede promover el dolor crónico. El cual representa una necesidad constante de 

alivio y es capaz de suprimir otras emociones, incluyendo las recompensas 

naturales, que puede conducir a la anhedonia (por ejemplo, estado de déficit 

recompensa) y por lo tanto una disminución en la calidad de vida de una persona.  

El alivio del dolor es una experiencia gratificante [108]. La investigación del 

dolor ha definido el alivio del dolor como la terminación del estímulo negativo y 

volver a un estado normal. Investigaciones psicológicas; sin embargo, sugieren 

que la satisfacción de un estado aversivo es gratificante y puede ser considerado 

como uno de los estímulos positivos básicos [109].  Aunque el concepto de alivio 
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del dolor como recompensa se ha observado en los humanos sólo ha sido 

demostrado recientemente en animales [110]. De forma análoga a lo observado en 

los seres humanos, el alivio del dolor inducido por lesión permanente produce un 

estado afectivo positivo  que puede demostrarse de forma fiable mediante la 

evaluación de la conducta motivada en roedores. [111] 

La activación de los circuitos de recompensa por el alivio del dolor, una 

posible relación entre la conducta motivada tras el alivio del dolor en curso  y la 

actividad de los circuitos mesolímbico dopaminérgico fue investigado en ratas el 

cual demostró que el mismo tratamiento con bloqueo de nervios periféricos que 

alivia el dolor postquirúrgico en curso y produce dolor crónico  también activa el 

circuito dopaminérgico mesolímbico y estimula flujo de salida de la dopamina en el 

NAcs [111].  

Además, la inhibición de las neuronas dopaminérgicas en el VTA o bloqueo 

de la señalización de la dopamina en el NAc previene el dolor inducido por el alivio 

del dolor en curso, proporcionando evidencia directa de una relación causal entre 

la activación del circuito de recompensa mesostriatal y el comportamiento del 

dolor-motivación. La activación de la neurotransmisión dopaminérgica en el NAc 

por el alivio del dolor también se investigó en un modelo de dolor cefálico en  

ratas. Así, la actividad en el circuito de recompensa-motivación refleja el 

comportamiento motivado para buscar el alivio del dolor y por lo tanto puede 

representar un comportamiento con eficacia analgésica [112]. 
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OBJETIVO GENERAL 

 

Caracterizar por medio de pruebas conductuales, cambios en la motivación por 

obtener recompensas de sacarosa, como un reflejo de posibles cambios 

fisiológicos en circuitos neuronales del sistema nervioso central y periférico, 

inducidos por el dolor neuropático orofacial en ratas Wistar. 

 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 

 Generar un modelo experimental, de dolor crónico orofacial por constricción 

del nervio mentoniano. 

 Demostrar que la constricción del nervio mentoniano produce hiperalgesia, 

mediante  la prueba de respuesta al frio. 

 .Evaluar la motivación por el consumo de sacarosa usando pruebas 

conductuales de autoadministración (Razón fija) y motivación (Razón 

progresiva). 

  Comparar los cambios en dichas conductas cuando hay dolor neuropático 

crónico orofacial. 

  Evaluar si algún cambio en la motivación por una solución dulce, se debe a 

cambios en la percepción y aceptación del sabor.  

 Analizar si la preferencia por sacarosa cambia en presencia de dolor 

neuropático crónico orofacial en una función dependiente de la 

concentración 5%, 10%, 20%. 

 Estandarizar, en un proyecto piloto, si la persistencia por obtener una 

recompensa de sacarosa, cambia cuando hay dolor neuropático crónico 

orofacial. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

El dolor crónico, provoca en quienes lo sufren depresión, fatiga y falta de 

motivación por realizar las  actividades existentes antes del dolor crónico. La 

motivación está ampliamente regulada por estructuras como el hipotálamo y el 

núcleo accumbens, en el cual se ha demostrado que existe una neuroplastía 

sináptica en presencia de dolor crónico. Sin embargo existen pocos estudios para 

evaluar la motivación, es por eso que decidimos, usar  diferentes pruebas 

conductuales: autoadministración de sacarosa al 10% en proporción fija y  

progresiva, preferencia de dos botellas entre agua y sacarosa al 5%, 10% y 20%, 

prueba de persistencia con sacarosa al 5%, 10% y 20% para evaluar así la 

motivación por el consumo de sacarosa antes y después de inducir dolor crónico 

mediante constricción del nervio mentoniano. 

 

HIPOTESIS 

 

El dolor crónico orofacial inducido por la constricción del nervio mentoniano, 

genera una disminución en la motivación por el consumo de sacarosa, 

probablemente por alteraciones en el sistema de motivación y recompensa 

específicamente en el núcleo accumbens. 

 

JUSTIFICACIÓN 

 

Uno de los retos actuales de la medicina, es el control del dolor.  La 

Asociación Mexicana para el Estudio y Tratamiento del Dolor (AMETD), motivaron 

la generación de las guías de práctica para el tratamiento del dolor en sus 
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diferentes contextos: dolor agudo, perioperatorio, neuropático y por cáncer, en 

base a la preocupación por ayudar en el control del dolor. Diversos autores han 

considerado que el dolor es un problema de salud, este problema de salud afecta 

del 25 al 29% de la población general a nivel internacional. Si consideramos que 

México cuenta con 105 millones de habitantes, entonces es posible que poco más 

de 28 millones de habitantes padezca dolor crónico.  

El dolo crónico no controlado es un problema de salud pública debido a las 

deficiencias en el tratamiento efectivo, detrás de este problema está la ineficacia 

en estudios conductuales, pues la mayoría de modelos de estudio miden sólo los 

reflejos motores causados por la sensación dolorosa,  lo cual no representa 

completamente el procesamiento de dolor en humanos. 

 El dolor es un proceso no sólo sensorial, es cognitivo, de carácter 

subjetivo, por lo que puede variar de persona a persona, este se procesa y se 

integra en áreas como la corteza prefrontal, la ínsula, entre otras; es en estas 

áreas donde el dolor se contextualiza y adquiere el componente emocional [5], que 

tiene como resultado la planeación de una respuesta, por lo que podemos decir 

que  toda conducta realizada por un individuo es un reflejo de los circuitos 

activados en el sistema nervioso central.  

Los individuos realizan conductas motivadas teniendo como objetivo recibir 

una recompensa; sin embargo, en presencia de dolor crónico las recompensas 

disminuyen su valor hedónico, siendo el alivio del dolor la recompensa que cobra 

mayor importancia . Es por esto que pacientes con enfermedades como neuralgia 

del trigémino un severo dolor facial, descrito como incapacitante, esclerosis 

múltiple, fibromialgia, entre otras; pierden la motivación por las actividades que 

anteriormente realizaban con normalidad, lo que puede llevarlos a un cuadro de 

depresión que puede resultar mortal.  

Al ser la cara y la boca estructuras muy complejas y expresivas para el ser 

humano, poseen una gran sensibilidad al dolor, por lo que el dolor orofacial cobra 

mayor relevancia, debido a la alta prevalencia de enfermedades orales, dentales y 
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periodontales entre la población y la frecuencia con la que se realizan tratamientos 

quirúrgicos sobre las estructuras orofaciales, que pueden ocasionar lesiones en 

nervios periféricos  que como ya mencionamos pueden tener secuelas en el 

sistema nervioso central que se verán reflejadas de forma conductual. 

 Con base en los resultados de este proyecto, en la relación dolor crónico- 

motivación, puede continuarse una línea de investigación sobre los diferentes 

tratamientos que puedan revertir la perdida de la motivación que presentan los 

pacientes que padecen este tipo de dolor. Por ejemplo, el uso de terapia génica 

traslacional para el control optogenético y quimiogenético de la sensación dolorosa 

orofacial, que revierta los efectos cognitivos y emocionales del dolor neuropático 

crónico orofacial. 

Por otro lado, nos da la posibilidad de generar conocimiento novedoso 

sobre los procesos a nivel de sistema nervioso central que inducen al dolor crónico 

y sus complicaciones, nos da pautas para la búsqueda de alternativas terapéuticas 

para controlar el dolor, también abre una puerta de posibilidades para mejorar y 

entender los mecanismos de acción de terapias analgésicas actuales, las cuales 

sin duda, aún están limitadas.  

 

METODOLOGIA 

 

Se utilizaron 32 ratas macho de la cepa Wistar, con un peso de 200 a 250g, 

al inicio del experimento. Los sujetos se mantuvieron alojados en cajas de 

policarbonato transparente en un cuarto con temperatura de 21°C, bajo un ciclo de 

luz, oscuridad de 12-12 horas, empezandoo a las 12 P.M. Los sujetos estuvieron 

privados de agua al inicio del experimento hasta aprender una conducta estimulo-

recompensa, en la cual la recompensa era agua, una vez aprendida la conducta 

tuvieron alimento y agua ad libitum. 
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 Las pruebas conductuales de autoadministración de sacarosa (PR, FR) y la 

prueba de Persistencia fueron realizadas en  una cámara modular operante (Med 

Associates, Inc., Georgia, VT) que mide 30.5cm x 24.0cm x 29.0cm, las paredes 

superior, trasera y delantera son de plexiglás trasparente, mientras que las  

paredes laterales de acero inoxidable. Suelo de rejilla compuesta por 19 varillas de 

4.8mm (diámetro) espaciadas a 1.6cm de distancia. Cada cámara está compuesta 

por dos palancas retráctiles situadas en ambos lados de la pared derecha, 

separadas por un despachador de recompensas, el líquido es controlado por una 

palanca,  el  volumen de  cada recompensa liquida es 0.1ml. Presenta luz superior 

en la pared opuesta que se enciende durante toda la sesión la cual es conocida 

como “houselight” además de presentar luces de apoyo arriba de cada palanca. 

 

 

PROCEDIMIENTO 

 

5. CIRUGIA DEL NERVIO MENTONIANO 

Para la constricción del nervio mentoniano las ratas fueron anestesiadas 

con Ketamina xilazina (90mg/kg + 5mg/kg) Se realizó una disección en la piel 

facial sobre el musculo masetero y la mandíbula  para la exposición del nervio 

mentoniano,  una vez localizado se realizó constricción del nervio justo debajo de 

la apófisis coronoides ligándolo con sutura catgut 7-0 8 (Figura 7).  Después 

fueron suturados con la misma sutura.  No hubo tratamiento antibiótico 

postoperatorio. Para el grupo control  (sham), se hizo la disección en la piel facial, 

el nervio fue expuesto sin ser ligado, se procedió a suturar la piel. 
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6. PRUEBA DE HIPERALGESIA AL FRIO 

 Una vez realizada la cirugía, tanto las ratas con constricción del nervio 

mentoniano como el grupo control (cirugía sham), fueron colocadas en cajas de 

policarbonato con un espejo en la pared trasera, se aplicó acetona sobre la piel de 

la región nervio mentoniano (Figura 8). Después de esto se registró el número de 

veces que la rata llevaba sus patas delanteras a la cara (scratches) que había en 

un intervalo de 5 segundos durante los 15 minutos después de la aplicación de 

acetona. Las ratas fueron videograbadas y los videos fueron analizados a doble 

ciego. (Figura 9) Cabe destacar que estas mediciones se realizaron al final de los 

experimentos para evitar afectarlos, en un proyecto alterno en el laboratorio se 

caracterizaron los tiempos y las respuestas orofaciales despues de la constricción 

del nervio mentoniano.  

 

Constricción 

 del nervio mentoniano 

Acetona 

Figura 7: Constricción del nervio mentoniano, ligándolo con sutura catgut. 
 

Figura 8: Aplicación de Acetona, sobre 
la piel, de la región lesionada. 

Figura 9: Se registró el número de 
veces que las ratas realizaban 
“scratches” faciales. 
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7. PRUEBAS CONDUCTUALES 

3.1 AUTOADMINISTRACION DE SACAROSA 

18 Ratas macho de la cepa Wistar, fueron privadas de agua por 24 horas, 

después se colocaron en cajas de condicionamiento operante durante 40 minutos, 

en un programa de razón  fija (FR), en el cual el refuerzo se obtiene después de 

un número fijo de respuestas en este caso usamos una proporción 1:1, es decir 

una respuesta equivale a una recompensa, siendo el agua la recompensa. Una 

vez que las ratas tuvieron la conducta estímulo-recompensa aprendida (teniendo 

como parámetro de aprendizaje 100 recompensas dentro del tiempo establecido), 

la privación de agua fue eliminada, y los sujetos tuvieron agua y alimento ad 

libitum, entonces las ratas fueron sujetas a un programa FR con la misma 

proporción 1:1, pero teniendo ahora como recompensa sacarosa al 10%. (Figura 

10) 

 

 

Las ratas tuvieron una sesión de 40 minutos  de entrenamiento en un  

programa FR2 (2 respuestas por una recompensa) durante 2 días, seguido de 2 

días en FR5, después fueron cambiadas a razón progresiva (PR2). En el que el 

número de respuestas requeridas para ganar cada acceso de agua se 

incrementaba en tres después de cada refuerzo, por lo que se requerirán cuatro 

Figura 10: Programa de razón  fija (FR), en donde al presionar la palanca 
recibían una recompensa. 
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respuestas para ganar el segundo acceso, 7 para ganar el tercero, y así 

sucesivamente  hasta que transcurran 60 minutos, al día siguiente se realizó PR5, 

en el mismo tiempo, en este programa se va incrementando el requerimiento de 5 

en 5, es decir para obtener el segundo acceso la rata deberá hacer 10 respuestas, 

para ganar el tercero 15 respuestas y así sucesivamente hasta que la rata deje de 

responder  por un periodo determinado. 

 

Tomando dos puntos de referencia el primero fue el “punto de latencia”, que 

es el tiempo que tarda la rata  en presionar la palanca por primera vez en cada 

experimento y segundo fue el llamado "punto de quiebre", que  se define como  el 

número de respuestas realizadas en la relación final  antes de  que la rata pare de 

responder durante algún periodo de tiempo fijo. La justificación de esta medida es 

que el punto de quiebre se presume para reflejar una situación en la que el 

esfuerzo requerido para obtener el siguiente reforzador se ha convertido en 

suficientemente grande por lo que el animal deja de responder.  Se realizó la 

cirugía en la que se realizó la constricción del nervio mentoniano, se dejaron 3 

ratas sham como grupo control, tras 5 días de recuperación, las 18 ratas volvieron 

a las cajas de condicionamiento operante los días 1 y 2 en FR1,  los días 2 y 3 en 

FR2 , día 4 y 5 en PR3 y el ultima día en PR5. Se utilizó MatLab para analizar los 

resultados de esta conducta. (Figura 11) 

 

 Figura 11:Linea del tiempo del proceso experimental, antes y después de la 
Constricción del nervio mentoniano.  
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3.2 PREFERENCIA DE DOS BOTELLA 

12 Ratas macho de la cepa Wistar colocadas en cajas de policarbonato fueron 

sometidas a la prueba de preferencia de dos botellas, la cual consistía en colocar 

dos bebederos uno con agua y el otro con sacarosa a la concentración 

seleccionada (5%, 10% y 20%) durante 24, 48 y 96 horas. (figura 12)  

 

 

 

 

3.3 PRUEBA DE PERSISTENCIA 

Para  este proyecto piloto, se usaron 6 ratas macho de la cepa Wistar, 

fueron privadas de agua por 24 horas, se colocaron en cajas de condicionamiento 

operante durante 40 minutos, en FR1, una vez que las ratas tuvieron la conducta 

estímulo-recompensa aprendida (teniendo como parámetro de aprendizaje 100 

recompensas dentro del tiempo establecido), la privación de agua fue eliminada, y 

los sujetos tuvieron agua y alimento ad libitum, entonces las ratas fueron sujetas a 

un prueba Go/ no go, cada sesión duro 24 minutos dividida en 8 ciclos de siendo 4 

ciclos de luz y 4 ciclos de oscuridad de forma intercalada, cada ciclo tenía una 

duración de 3 minutos y era en los ciclos de luz únicamente donde los animales 

fueron recompensados con sacarosa al presionar las palanca. Los palanqueos 

SACAROSA  5% 

SACAROSA  10% 
SACAROSA  20% 

24 
hrs. 

48 
hrs. 

72 
hrs. 

96 
hrs. 

24 
hrs. 

48 
hrs. 

72 
hrs. 

96 
hrs. 

24 
hrs. 

48 
hrs. 

72 
hrs. 

96 
hrs. 

AGUA 

AGUA 
AGUA 

Figura 12:Linea del tiempo, que muestra el proceso experimental de preferencia de dos 
botellas, entre agua y solución de sacarosa al 5%, 10%, y 20%. 
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realizados en los ciclos de oscuridad no eran recompensados. Inmediatamente 

después del último ciclo las ratas eran sujetas a la prueba de persistencia en la 

que los animales permanecían 15 minutos con las luces prendidas sin recibir 

recompensas (Figura 13). Se utilizó MatLab para analizar los resultados de esta 

conducta. 

 

 

 

 

ANALISIS ESTADITICO 

 Para analizar los resultados de las pruebas conductuales usamos las 

siguientes pruebas estadísticas de Kolmogórov- Smirnov, ANOVA de dos vías, 

para determinar el nivel de significancia  se empleó la prueba de Tukey post hoc 

en caso de haber tenido un ANOVA significativo y t de Student,  empleando los 

programas Microsoft Excel, R statiscs, GraphPad InStat 3 y Matlab 2014. 

 

 

 

PRUEBA GO / NO GO  PRUEBA DE 
PERSISTENCIA 

3 min. 10 min. 

Figura 13: Línea del tiempo, que muestra el proceso experimental de preferencia de 
dos botellas, entre agua y solución de sacarosa al 5%, 10%, y 20%. 
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RESULTADOS 

a) La Constricción del nervio mentoniano, produce dolor crónico 

La Constricción del nervio mentoniano, induce respuestas típicas de 

hiperalgesia cuando se realiza la prueba al frio. Como se ve en la figura 1 hay 

diferencias significativas en las frecuencias acumuladas del número de 

acicalamientos orofaciales (scratches) en un intervalo de 5 segundos durante los 

15 minutos después de la aplicación de acetona en la región mentoniana. (KS- 

test, P <0.05). 

Para demostrar que nuestros grupos con constricción del nervio mentoniano 

desarrollaron dolor neuropático crónico, estas mediciones se realizaron después 

de los experimentos conductuales en este proyecto, actualmente en un proyecto 

alterno en el laboratorio se ha caracterizado que los tiempos de medición 

conductual corresponden a la mayor cantidad de respuestas orofaciales, y al 

desarrollo de signos de dolor crónico en este modelo experimental. 

 

 

 

Figura 1: histograma del número de acicalamientos  (scratches) en un intervalo de 
5 segundos durante 15 minutos  
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b) El dolor crónico disminuye la motivación por obtener una recompensa de 

sacarosa en solución.  

 

1. Fase Prequirúrgica 

 

Como se explicó en la metodología, tanto el grupo control (sham) como el grupo 

experimental (constricción del mentoniano) fueron entrenados y evaluados durante 

sesiones previas al procedimiento quirúrgico, es decir antes de evaluar los efectos 

del dolor neuropático en las tareas de autoadministración (FR1-FR5) y de 

motivación (PR2 y PR5).   

En la figura 2 se muestra una gráfica del número de veces que las ratas 

presionaron la palanca para recibir una recompensa de sacarosa al 10% en 

diferentes fases (FR1,FR2,FR5,PR2 y PR5). En la figura 3 se muestran los 

mismos datos pero colapsados por fases, esta gráfica se realizó para eliminar la 

variabilidad entre días y simplificar la visualización al lector. 

Al empezar el programa de razón fija  FR1 los grupos mantuvieron un 

numero de respuestas estables entre ellos, teniendo ambos una disminución en 

las últimas sesiones y sin diferencias significativas entre ellos(t-test P=0.54). En 

FR2 ambos grupos aumentaron su número de respuestas en comparación a la 

última sesión en FR1 (t-test P=0.78), al cambiar el programa a FR5 ambos grupos 

disminuyeron el número de respuestas (t-test P=0.77), el día siguiente la tarea 

aumento su complejidad al empezar PR2, en este, ambos grupos disminuyeron 

sus respuestas en comparación a la sesión anterior (t-test P=0.96), al empezar 

PR5 en la que obtener una recompensa era aún más difícil, las ratas mostraron 

una elevación en el número de respuestas ,no obstante, en la segunda sesión en 

este programa el número de palanqueos presento una disminución (t-test P=0.38), 

sin embargo; el patrón de comportamiento en ambos grupos antes de la cirugía 

fue similar en los diferentes programas utilizados.  
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2. Fase post-quirúrgica 

Una vez realizada la cirugía y pasado el tiempo de recuperación (5 días, 

línea punteada en figura 1 y 2) las ratas fueron sujetas a FR1, en las primeras tres 

sesiones podemos apreciar diferencias entre ambos grupos. El grupo control tuvo 

un aumento en el número de respuestas el grupo con lesión en el nervio 

mentoniano presento una importante disminución (t-test P=0.37, P=0.047, 

P=0.045), en la cuarta sesión a pesar de que no hubo diferencias significativas el 

grupo control se mantuvo con un mayor número de palanqueos  (t-test P=0.11) ,en 

las dos sesiones posteriores volvieron a presentarse diferencias significativas, en 

estas sesiones el grupo control mantuvo un número estable de respuestas al 

compararse con las sesiones anteriores mientras que el grupo con cirugía mostro 

una disminución (t-test P=0.02, P=0.01), al día siguiente el grupo control no 

presento cambios y el grupo con constricción aumento su número de respuestas, 

no obstante se mantuvo por debajo del grupo control (t-test P=0.01), en la sesión 

consecuente a pesar de que ambos grupos incrementaron su número de 

respuestas, las diferencias entre ellos fueron significativas (t-test P=0.05), al día 

siguiente ambos grupos tuvieron una disminución de respuestas siendo la del 

grupo control más importante, por lo que en esta sesión no hubo diferencias 

significativas (t-test P=0.21), aun así el número de respuestas del grupo control es 

más alta en relación al grupo con cirugía, al día siguiente, la última sesión en FR1, 

el grupo control presento un aumento en el número de palanqueos mientras que el 

grupo con constricción del nervio mentoniano tuvo una disminución por lo que en 

esta sesión las diferencias entre ambos grupos son significativas (t-test P=0.16).  

Al siguiente día al cambiar de FR1 a FR2 el grupo con lesión en el nervio 

mentoniano tuvo un ligero aumento en el número de repuestas; sin embargo, el 

grupo control tuvo un importante incremento en sus respuestas, por lo que en esta 

sesión encontramos diferencias significativas (t-test P=0.01), la sesión posterior en 

FR2 el grupo con cirugía presento un aumento importante de respuestas por lo 

que este día no tenemos diferencias significativas (t-test P=0.47), sin embargo, el 

grupo control sigue manteniéndose por encima del grupo con constricción.  
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En la primer sesión de FR5 ambos grupos disminuyeron sus respuestas por 

lo que no hubo diferencias significativas entre ellos (t-test P=0.09), sin embargo; 

en la sesión posterior las diferencias fueron muy importantes ya que el grupo 

control mostro un aumento en el número de palanqueos (t-test P=0.04), teniendo 

en este momento el mayor número de respuestas durante el experimento mientras 

que el grupo con cirugía tuvo una disminución en los palanqueos.  

Al día siguiente al medir la motivación con un programa en PR2 ambos 

grupos presentaron una caída importante por lo que no se observan importantes 

diferencias (t-test P=0.08), las tres sesiones posteriores una en PR2 y otra en PR5  

presentan diferencias significativas (t-test P=0.04, P=0.01, P=0.02). 

En esta fase el principal requerimiento es que la rata debe presionar la 

palanca por obtener la misma recompensa, el grupo con constricción del nervio 

mentoniano disminuyo su número de respuestas hasta  extinguir la conducta, 

situación que no ocurrió con el grupo control quienes presentaron un incremento 

de respuestas. Esta extinción de la conducta en el grupo con constricción del 

nervio mentoniano, muestra un signo característico del dolor crónico que es una 

deficiencia en la motivación por obtener una recompensa,  y que por primera vez 

lo demostramos asociada al dolor orofacial. 
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Figura 2: Se muestra una gráfica del número de veces que las ratas presionaron la 
palanca para recibir una recompensa de sacarosa al 10% en diferentes fases 
(FR1,FR2,FR5,PR2 y PR5). 

Figura 3: Aquí se muestran los mismos datos que en la Figura 1, pero 
colapsados por fases, esta gráfica se realizó para eliminar la variabilidad entre 
días y simplificar la visualización al lector. 
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3. Comparación entre las fases prequirúrgica y post quirúrgica 

 

De forma general, es posible observar claramente las modificaciones en el 

patrón de conducta en la fase post-quirúrgica al compararlo con la fase pre-

quirúrgica, sin embargo; podemos suponer que las diferencias significativas que 

hay entre grupo se deben a un incremento en la motivación en el grupo control 

(sham) y no a una disminución de la motivación en el grupo con dolor orofacial 

crónico. 

Para comprobar que la disminución en la motivación es un efecto del dolor 

neuropático crónico orofacial, comparamos la fase prequirúrgica y la fase 

postquirúrgica de ambos grupos. 

Como puede apreciarse en la figura 4 no hay diferencias significativas 

cuando comparamos de cada grupo su fase pre- y post-quirúrgica, la única 

diferencia significativa representada con un asterisco es la comparación del grupo 

control con el grupo experimental. 

Por lo tanto podemos concluir que es el dolor neuropático crónico orofacial el 

que induce una disminución notable de la motivación por trabajar por una 

recompensa de sacarosa.  
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c) Las alteraciones en la micro-estructura del palanqueo muestra alteraciones 

motoras relacionadas a una disminución de la motivación y no a 

alteraciones del movimiento 

 

1. Latencia a la primer respuesta 

Uno de los análisis estándar de la motivación a partir de una respuesta motora, es 

cuánto tiempo tarda el roedor para responder una vez que se ha iniciado una 

sesión, si el animal está muy motivado el tiempo de la primera respuesta (t1) será 

muy cercano al tiempo del inicio de sesión (t0), gracias al sistema conductual que 

utilizamos podemos calcular la latencia a la primer respuesta con una precisión d 

de 10 milisegundos: Latencia= t1-t0. (Figura 5) 

En relación al punto de latencia podemos ver una diferencia de  90 segundos 

entre el grupo control y el grupo con cirugía, lo que demuestra que este último 

presenta una clara disminución en la motivación por obtener la recompensa, 

debido a que cuando el animal está muy motivado, comenzara de forma inmediata 

a presionar la palanca. (P<0.0001) 

Figura 4: Al comparar cada grupo en fase pre- y post-quirúrgica, la única 

deferencia significativa es la comparación del grupo control con el grupo experimental. 
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1. Intervalo entre respuestas 

 

Hay diferentes formas de analizar los aspectos motores de una conducta 

operante, en nuestro caso, aprovechando que registramos todas las veces que los 

roedores respondieron presionando la palanca, con una precisión de 10 

milisegundos, podemos analizar el patrón de ritmicidad de las respuestas. 

Calculamos el tiempo que hay entre  una respuesta y otra, mediante una resta 

entre las respuestas calculamos el tiempo y obtuvimos la media de este intervalo 

de tiempo. De un vector con las marcas de tiempo en los que ocurrieron las 

respuestas (Xm), generamos un vector de la resta de los elementos de X; donde: 

Intervalos entre respuestas= [X2-X1 X3-X2 ... Xm-Xm-1] (m=número de respuestas). 

En la figura 6, graficamos estos intervalos entre todas las respuestas 

registradas de ambos grupos, es notorio que el grupo con dolor orofacial 

muestra intervalos de tiempo entre respuestas mayores que el grupo control 

(sham). Cabe destacar que sólo estamos analizando las respuestas del 

periodo de autoadministración (FR1), esto se debe a que la microestructura de 

la conducta motora sólo es consistente cuando tenemos la relación 1 a 1 entre 

Figura 5: Tiempo que tarda cada grupo, en realizar la primer respuesta, 

podemos ver que  la diferencias entre el grupo control y el grupo sham es significativa. 
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respuesta y recompensa. En el caso de FR2 y PR la conducta motora está 

totalmente alterada debido a que esta depende de la recompensa. Esto es 

consistente con otras conductas operantes, como el lengüeteo. 

 

 

 

En la figura 7 puede apreciarse la comparación entre la media del intervalo 

entre palanqueos de ambos grupos, del cual hay diferencias significativas 

(P<0.001). La siguiente pregunta a contestar a partir de estos resultados, es si 

este incremento en el intervalo entre palanqueos se debe a problemas motores o a 

una disminución de la motivación. Para contestar esta pregunta analizamos la 

variabilidad que hay en las respuestas motoras,  usando un análisis que nos mide 

el índice de variabilidad llamado coeficiente de variación 2, este análisis nos 

permite ver en un índice de 0 a 2 el grado de variabilidad que hay entre dos 

intervalos entre respuestas, de tal manera que los datos cercanos a 0 muestran 

poca variabilidad y los cercanos a 2 una variabilidad alta. 

 

Figura 6: intervalos entre todas las respuestas registradas de ambos grupos, en 
donde se puede ver que el grupo con constricción del nervio mentoniano presenta un 
mayor intervalo entre respuestas que el grupo sham. 
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En la figura 8 mostramos  el CV2 calculado para todos los palanqueos de 

todas las sesiones de autoadministración para ambos grupos, cada punto en la 

gráfica muestra el CV2 calculado de la siguiente manera: CV2_IPI = [2(IPI2 – 

IPI1)/(IPI2 + IPI1)], en la figura 9 se muestran los elementos de la fórmula anterior.  

 

 

Figura 7: Comparación entre la media del intervalo entre palanqueos de ambos 
grupos 

 
 

Figura 8: CV2 calculado para todos los palanqueos de todas las sesiones de 
autoadministración para ambos grupos 
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En la figura 8 vemos un mismo patrón de variabilidad para ambos grupos en 

40 minutos de sesión, claramente se muestran palanqueos con poca variabilidad 

cercanos a cero y palanqueos con mucha variabilidad con palanqueos cercanos a 

2, por tal motivo demostramos que la variabilidad y estructura de las respuestas es 

muy similar para ambos grupos. Por lo que el incremento en el intervalo entre 

palanqueos se debe a una disminución en la motivación por recibir sacarosa en 

solución al 10%.   

Para corroborar que el patrón de lengüeteo es igual para ambos grupos, 

mostramos en la gráfica 10 el mapa de Poincaré, una forma de analizar un 

sistema dinámico, como lo es el palanqueo o cualquier conducta motora 

estereotipada o incluso la actividad neuronal (potenciales de acción). En una 

explicación sencilla, podemos observar tres áreas que nos muestran una conducta 

rítmica: "a" nos muestra cuantos palanqueos tienen un mismo grado de ritmicidad,  

en b y en c nos muestra los palanqueos que se efectuaron como una ráfaga. Estas 

tres áreas nos muestran una conducta estereotipada, los palanqueos que están 

fuera de esta área nos muestran palanqueos sin ritmicidad, los cuales son 

muchos, como habíamos visto en el cálculo del  CV2,  el palanqueo es 

estereotipado, sin embargo; el grado de ritmicidad es bajo para ambos grupos, con 

un patrón similar de palanqueo. 

Figura 9: Elementos de la formula CV2_IPI = [2(IPI2 – IPI1)/(IPI2 + IPI1)]. 
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1. La disminución en la motivación por obtener sacarosa no se debe a 
cambios en elementos gustativos ni homeostáticos 

 
 

Una de las preguntas que nos hicimos, es si la disminución en la motivación 

por sacarosa se debía a cambios en la percepción del sabor o a elementos post 

ingestionales. Para tal efecto decidimos realizar un experimento sencillo, los 

procedimientos están descritos en la metodología. En este experimento dimos la 

sacarosa ad libitum  a un grupo con constricción del nervio mentoniano y al grupo 

control.   

Comparamos la preferencia de cada roedor por sacarosa en comparación 

con agua, lo anterior nos permitió medir el consumo sin esfuerzo (no operante) por 

parte del animal cuando la sacarosa está disponible durante 96 horas. Si el sabor 

o los efectos post-ingestionales estuviesen afectados por la constricción del nervio 

mentoniano, entonces veríamos cambios en la preferencia por dicho sabor, en una 

función dependiente de la concentración. 

Figura 10: mapa de Poincaré, una forma de analizar un sistema dinámico, en 
donde: "a" muestra cuantos palanqueos tienen un mismo grado de ritmicidad,  en b y 
en c muestra los palanqueos que se efectuaron como una ráfaga. 
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En la figura 11, se muestra el índice de preferencia por sacarosa en 

registros de 96 horas, es muy claro que la preferencia no cambia para el grupo 

con constricción del nervio mentoniano. En la figura 12 podemos observar la 

preferencia por sacarosa por cada concentración a 24, 48, 72 y 96 horas, no hay 

diferencias significativas entre los grupos. 

 

 

Usamos el cálculo de la curva de indiferencia para normalizar los datos en 

función de lo que consuma cada roedor, de cualquier forma en la figura 12 

mostramos la ingesta en gramos para sacarosa a diferentes concentraciones y 

para agua, no hay diferencias significativas en ninguna de las comparaciones, por 

tal motivo la disminución en la autoadministración de sacarosa en solución al 10% 

no es dependiente de homeostasis o percepción orofacial. 

 

Figura 11: El índice de preferencia por sacarosa en registros de 96 horas 
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Figura 12: Preferencia por sacarosa por cada concentración a 24, 48, 72 
y 96 horas 
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d) El proceso de aprendizaje en un proyecto piloto no se ve afectado 

En esta fase de estandarización de una tarea que nos pudiera medir la 

persistencia que un roedor tiene por una recompensa dulce, era necesario 

comenzar entrenando a los roedores a discriminar periodos de luz y periodos de 

oscuridad, como se explicó en los métodos los periodos de luz corresponden al 

tiempo en el que los roedores obtienen recompensa por cada 4 lengüeteos, a 

estos periodos llamamos  <<Go>>. Por otro lado, en los periodos de oscuridad 

<<No go>> los roedores no reciben ninguna recompensa, de esta forma el roedor 

aprende a responder en periodos de luz y no responder en periodos de oscuridad. 

En este sentido podemos medir el proceso de aprendizaje-memoria, y si es 

afectado por el dolor orofacial.  

Figura 13: Ingesta en gramos para sacarosa a diferentes concentraciones y agua 
a 24, 48, 72 y 96 horas, en ambos grupos. 
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El rendimiento en la tarea de Go/no go, se analizó comparando el número de 

palanqueos registrados con la luz encendida, en relación a  los palanqueos no 

recompensados, es decir los registrados con la luz apagada. En la fase “go” 

podemos observar  gran cantidad de palanqueos, cosa que no ocurrió en la fase 

“no go”, y este patrón de comportamiento no presento diferencias entre el grupo 

control y el grupo sham (p<0.05); entonces podemos decir que ambos grupos 

demuestran un buen aprendizaje, y que los cambios generados no se deben a que 

un grupo puede o no aprender la tarea. (Figura 14) 

 

 

 

d)  El efecto del dolor orofacial sobre la persistencia por una recompensa 

dulce en este proyecto piloto no demuestra alteraciones contundentes 

Figura 14:  . En la fase “go” podemos se presentaron gran cantidad de 
palanqueos, mientras que la fase “no go” hubo escasez de palanqueos, este patrón de 
comportamiento no presento diferencias entre el grupo control y el grupo sham. 
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Una vez que el roedor aprende a responder significativamente a los periodos de 

luz, después de 4 ciclos con buen desempeño (>98% de palanqueos totales en los 

ciclos “go”), un quinto ciclo de luz, con una duración de 10 minutos en el cual no 

se da recompensa, el roedor se mantiene presionando la palanca hasta que se da 

cuenta que no habrá recompensa, por lo que se adapta a la circunstancia y deja 

de responder. Este fenómeno requiere un procesamiento cerebral muy complejo, 

que podría ser alterado por el dolor orofacial.  

Para evaluar el rendimiento en el periodo de persistencia, se compararon 

dos variables en cada grupo (n=2) el número total de respuestas y el tiempo total 

de persistencia. El número total de respuestas tiene que ser evaluado en función 

del tiempo en que ocurren; por ejemplo, muchos palanqueos demuestran una gran 

expectación (saliencia) por la recompensa, si estos ocurren en un periodo menor a 

5 minutos entonces hay una buena adaptación, lo cual relaciona la saliencia por la 

recompensa con la adaptación a una nueva condición. Sin embargo; en el caso de 

pocos palanqueos, distribuidos en un periodo de tiempo mayor a 5 segundos, 

tenemos una baja expectativa por la recompensa relacionada a una baja 

adaptación.  

El número de respuestas del grupo con cirugía disminuyo significativamente 

(ks, p<0.05) en un tiempo mayor a 5 segundos, por lo que la cirugía no sólo 

disminuyó la expectación por la recompensa y la motivación, también la 

adaptación (Figura 15). En comparación con el grupo control muestra un mayor 

número de palanqueos en un periodo más corto de tiempo, es decir; mayor 

motivación y mejor adaptación. Cabe destacar que estos resultados sólo nos dan 

una tendencia de desarrollo y análisis de estos experimentos, por lo que los 

resultados finales de estos experimentos serán presentados en un proyecto que 

se desarrollará a partir de este proyecto piloto.  
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DISCUSION 

 

En términos generales se ha estimado que más del 50% de los pacientes 

que sufren alguna forma de dolor crónico también expresan un diagnóstico clínico 

de depresión [113] . Si bien podría existir controversia respecto a la relación entre 

los dos, es decir, la causa contra la consecuencia, la evidencia parece apoyar la 

idea de que la depresión es una consecuencia del dolor crónico, en lugar de un 

factor predisponente [114].  Dada esta asociación  se ha incluido el componente 

afectivo a modelos de dolor en  diferentes pruebas como la de preferencia de 

sacarosa, preferencia de lugar condicionado,  y medición del umbral en 

constricción del nervio ciático [115] [116][117].  

Algunos de estos estudios tienen como resultado cambio en el 

comportamiento en modelos animales con dolor neuropático en comparación con 

sus controles (grupos sham)  quizás reflejando un estado de anhedonia, es decir 

Figura 15:  La suma cumulativa de diez minutos de persistencia, en tres 
diferentes concentraciones, 5%, 10% y 20%. 
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una pérdida de  interés en obtener la recompensa, y esto corresponde a un 

elemento central de la depresión [118][119].  . En los seres humanos, el dolor 

suele ir acompañado de diversos impedimentos físicos y psicológicos que pueden 

alterar motivaciones. Las medidas de dolor en roedores no capturan en su 

totalidad los aspectos del dolor que presentan los humanos. 

  La evaluación de la conducta de dolor motivado depende de las 

dimensiones afectivas del dolor continuo y puede reflejar mejor algunas 

características del dolor clínico.  Estudios de preferencia de lugar condicionado  en 

ratas muestran que el alivio del dolor con tratamientos validados para producir 

analgesia en humanos, en roedores generan preferencia de lugar condicionado al 

sitio en el que se aplicó el tratamiento; por el contrario cuando se aplican 

tratamientos  que se muestran ineficaces en los humanos las ratas no presentan 

preferencia por el lugar donde se aplicó el tratamiento, por lo tanto la medida de 

los aspectos motivacionales de alivio del dolor en los roedores  podrían mejorar al 

trasladarse  a la condición de dolor humano [120].   

Recientemente se ha propuesto que el dolor crónico ocasionado por una 

lesión en el nervio ciático produce una disminución de la motivación, para esto 

ellos utilizaron una prueba con obstáculos que consistía en que la rata subiera 

escalones para obtener su recompensa, las ratas que presentaban lesión en el 

nervio ciático, se rendían cuando el número de escalones aumentaba, es decir 

cuando la tarea era más difícil [121],  nosotros utilizamos el programa de razón 

progresivo que fue descrito originalmente por Hodos en 1961, este consiste en 

aumentar progresivamente el requisito para obtener el reforzador. Es así como el 

número de  respuestas van aumentando hasta el punto en que el sujeto deja de 

responder por un periodo determinado. La razón máxima que completa el sujeto 

es un indicador del valor reforzante del estímulo, por lo que fue caracterizado 

como una herramienta para medir motivación, nosotros usamos en este proyecto 

para ver si el dolor orofacial alteraba la conducta en este paradigma conductual; 

pese a utilizar una herramienta diferente, nuestros resultados nos muestran una 

situación similar a la ocurrida con el nervio ciático. La recompensa en este caso 
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sacarosa, disminuye su valor hedónico cuando aumenta la dificultad para 

conseguirlo, es por ello que con el presente trabajo podemos sugerir que al inducir 

dolor neuropático crónico por constricción del nervio mentoniano, la motivación por 

obtener una recompensa se ve afectada; por lo que en base a las evidencias este 

fenómeno podría ser un reflejo de lo que está ocurriendo en el núcleo accumbens, 

que como hemos mencionado antes es el encargado de fortalecer las conexiones 

que involucran una conducta concreta, pues recibe aferencias de múltiples centros 

cerebrales [122]. El NAc presenta dos subpoblaciones de neuronas 

funcionalmente distintas que liberan el neurotransmisor GABA, una de estas 

poblaciones expresa el receptor a dopamina D1 la otra expresa el receptor a 

dopamina D2 ambas con función eferente; por lo que este núcleo no sólo recibe 

información, también la envía a múltiples centros cerebrales. Las neuronas D2 

proyectan información al pálido ventral, que a su vez proyecta al cerebro medio. 

Por otro lado las D1 proyectan de forma directa al cerebro medio [123].  Las 

neuronas D1 promueven la búsqueda de la recompensa. Las neuronas D2 están 

más relacionadas con el efecto aversivo es decir la inhibición de la búsqueda de la 

recompensa [124], por lo que estos dos tipos de neuronas funcionan de forma 

antagónica, es por ello que este núcleo puede considerarse una importante pieza 

en el engranaje del aprendizaje de comportamientos positivos y negativos. En 

presencia de dolor crónico esta relación  se ve afectada pues produce una 

depresión en la actividad del Accumbens,  lo anterior podría explicar la razón por 

la cual nuestros resultados muestran una disminución en la motivación por obtener 

sacarosa, aunque debemos aclarar que hay otros circuitos que conectan con el 

NAc que podrían estar involucrados. La motivación no es lo único que se ve 

afectado en presencia de este dolor;  por ejemplo, los pacientes con fibromialgia 

tienen menos capacidad para retener nueva información cuando la prueba tiene 

distracciones en comparación con pacientes sanos [125] [126]. Los pacientes con 

dolor de espalda, fibromialgia, han demostrado tener déficits en la toma de 

decisiones [127] [128]. Los estudios preclínicos confirman déficits en tareas de 

toma de decisiones emocionales en roedores con modelos de dolor crónico [129]. 
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Estos déficits cognitivos, se observan en pacientes con trastornos tales 

como lesión cerebral traumática y  esclerosis múltiple, esto implica lesiones en las 

regiones del cerebro que participan en la modulación descendente dolor, 

incluyendo la corteza prefrontal [130][131][132][133]. El hallazgo de que la 

atención y la emoción tienen efectos diferentes sobre la percepción del dolor y 

alteran la activación de dolor evocado de diferentes regiones corticales sugiere 

que los sistemas moduladores separados pueden ser la base de influencias 

atencionales y emocionales sobre el dolor.  

Las vías moduladoras del dolor implican opioides endógenos, como  la 

noradrenalina y la serotonina, y tienen ambas acciones inhibidoras y excitadoras 

en las neuronas de proyección. También las salidas de las regiones del cerebro 

anterior, incluida la corteza cingulada anterior, la corteza prefrontal  y la amígdala, 

estos sistemas descendentes podrían ser activados por factores psicológicos. Los 

opioides son analgésicos especialmente potentes, y su acción analgésica trabaja 

en múltiples sitios dentro de estas vías descendentes [134]. 

Estudios clínicos y experimentales han demostrado que incluso una 

manipulación psicológica simple, como puede ser una distracción, puede tener un 

efecto poderoso en nuestra percepción de dolor [135]. Nuestro estado emocional 

tiene también  una enorme influencia en el dolor; un estado emocional negativo 

aumenta el dolor, mientras que un estado positivo puede disminuirlo [136].  No es 

sorprendente que los estados emocionales complejos como la empatía, que 

incorporan factores emocionales y cognitivos, alteran la forma en que un individuo 

siente el dolor [137]. 

Diversos estudios de neuroimagen han permitido que examinemos las 

bases neurales de la modulación psicológica del dolor. Estos estudios revelan que 

la actividad en las vías del dolor aferentes se ve alterada por el estado atencional, 

emociones positivas y negativas. Además, los estudios demuestran que los 

factores psicológicos activan los sistemas moduladores intrínsecos en el cerebro, 

incluyendo los implicados en el alivio del dolor. Por otra parte, varios sistemas 
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moduladores del dolor descendente están implicados en el alivio del dolor, con los 

estados de atención y las emociones que activan diferentes sistemas cerebrales. 

 Existen estudios que revelan que cuando una condición dolorosa, como la 

artrosis de cadera, dolor de cabeza o dolor de espalda, se elimina después de que 

un individuo ha sufrido dolor crónico durante años, las alteraciones  en la 

sustancia gris se pueden revertir. En estos estudios, las regiones del cerebro 

implicadas en la modulación del dolor, incluyendo la corteza prefrontal  y la corteza 

cingulada anterior, habían reducido cantidad de materia gris en los pacientes, pero 

después de un tratamiento exitoso para el dolor, las reducciones de la materia gris 

se invirtieron de manera que las regiones del cerebro afectadas normalizaron su 

tamaño [138][139][140][141]. Estos hallazgos sugieren que la disminución de  

materia gris relacionada con dolor crónico no es necesariamente causada por la 

muerte neuronal, sino por otros cambios en el tejido neuronal, como la reducción 

dendrítica o densidad sináptica y posibles cambios  en el tejido neuronal 

[142][143]. Sin embargo; la normalización anatómica de las regiones del cerebro 

implicadas en la modulación del dolor psicológico corresponde con la disminución 

de dolor crónico después de algún tratamiento quirúrgico o farmacológico. 

Si los factores cognitivos y emocionales pueden activar y modular circuitos 

intrínsecamente en regiones del cerebro en donde se presentan los cambios 

anatómicos debido al dolor crónico, entonces  ¿los tratamientos psicológicos 

podrían revertir los cambios cerebrales asociados con el dolor crónico? Aunque 

hay poca investigación disponible hasta la fecha, algunas evidencias sugieren que 

la respuesta podría ser un "sí"[144]. 

A pesar de los resultados mostrados por terapias psicológicas es  necesario 

desarrollar un tratamiento para revertir el dolor crónico orofacial que tenga 

resultados óptimos. 

Un tratamiento novedoso y que últimamente ha sido objeto de investigación 

en diversas partes del mundo es la optogenética, nacida de una fusión entre la 

óptica y la genómica, se desarrolló hace aproximadamente una década y consiste 
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en modificar el ADN de las neuronas para poder manipular así su comportamiento, 

mediante haces de luz. Esta técnica consiste en inyectar un virus benigno que 

contiene proteínas fotorreceptoras denominadas opsinas como la canalrodopsina-

2 (ChR2) que proviene de algas fotosensibles, haciendo así a las células neurales 

sensibles a la luz. Las proteínas, van a actuar como un interruptor encendiendo o 

apagando las neuronas en función de los destellos de luz enviados a milisegundos 

mediante cables de fibra óptica.  

Con la ayuda de esta técnica se pueden manipular varios circuitos 

neuronales entre ellos los mecanismos que participan con la percepción del dolor, 

mediante la implantación de una luz LED, aunque también este puede ser 

colocado en un nervio periférico como se ha hecho antes con el nervio ciático. Las 

pruebas conductuales son un factor importante en estas propuestas, pues es con 

base en ellas con las que podemos evaluar el funcionamiento de esta alternativa, 

pues en estas pruebas podemos medir signos del dolor crónico como motivación o 

anhedonia, y también es por medio de estas,  que podemos observar que el 

tratamiento en realidad está revirtiendo los cambios causados por la presencia de 

dolor crónico[145]. 

En un estudio realizado en la universidad de Nueva York compararon un 

grupo tratado con optogenética con un grupo control, después de una lesión en el 

nervio ciático en cuatro diferentes pruebas; preferencia de lugar condicionado, 

preferencia de dos botellas, nado forzado y prueba de actividad locomotora, los 

resultados mostraron que las ratas estimuladas mediante optogenética elevaron el 

umbral nociceptivo agudo y alivian el dolor neuropático crónico además de aliviar 

la alodinia y los síntomas aversivos y de depresión asociados al dolor crónico, 

pues al activar optogenéticamente las proyecciones de la corteza prefrontal al Nac 

core hay alivio en los síntomas afectivos relacionados con el dolor crónico [145]. 

Al mencionar dolor neuropático orofacial, es inevitable pensar 

inmediatamente en neuralgia del trigémino que como sabemos presenta un dolor 

descrito como intenso e incapacitante, esta enfermedad tiene como tratamiento la 

administración de diversos medicamentos, como anticonvulsivos o relajantes 
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musculares, incluso hay pacientes que necesitan recurrir a cirugías para aliviar la 

presión sobre el nervio, sin embargo; a pesar de estos tratamientos el paciente 

sigue experimentando dolor que incluso puede aumentar en intensidad y 

frecuencia. La optogenética podría ser una opción para estos pacientes pues es 

una técnica no invasiva. Por medio de haces de luz, después de la implantación 

de un LED en el nervio trigémino, se podría controlar el dolor de un paciente. 

Aunque este tipo de modulación solo ha sido probada en ratones de laboratorio y 

en primates, se espera que a largo plazo se pueda usar la neuroestimulación de 

personas para quienes el alivio del dolor hasta el momento ha sido imposible. 

A pesar de todos los estudios realizados acerca del dolor crónico y las 

repercusiones que tiene tanto cognitiva como emocionalmente en el sistema 

nervioso central que se ven reflejados en la conducta, aun no se tiene claro como 

revertir los cambios causados por este. Existen bases sólidas en tratamientos 

prometedores, que nos dan una pauta de los tratamientos que se podrían realizar 

para aliviar el dolor neuropático orofacial mejorando así la calidad de vida de los 

pacientes con este tipo de enfermedades y es probablemente esta la razón por la 

que es muy importante el estudio del alivio de dolor y como este afecta no solo en 

el sitio de la lesión, sino las repercusiones a distancia, en el sistema nervioso 

central y la disminución de la motivación que puede llevar a una persona a un 

cuadro de depresión, que en México afecta entre el 12 y 20% de la población 

adulta, y que en muchos casos podría llevar a las personas a la muerte. 
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CONCLUSIONES 

 

 El dolor crónico genera cambios en el sistema nervioso central que son 

reflejados en varios aspectos conductuales, en este caso donde evaluamos 

motivación pudimos observar una disminución en la motivación por obtener 

una recompensa de sacarosa. 

 La constricción del nervio mentoniano produce hiperalgesia, por lo que esta 

técnica puede ser usada como modelo de dolor crónico orofacial. 

 La constricción del nervio mentoniano genera dolor crónico pues las ratas 

con esta cirugía extinguieron la conducta, dejaron de palanquear por 

obtener una recompensa, este es un signo claro de dolor crónico, la 

deficiencia en obtener una recompensa y que por primera vez está 

asociado al dolor neuropatico orofacial. 

 Este es  el primer estudio en mostrar que tanto el programa de razón fija 

como el de razón progresiva pueden ser usados para medir motivación en 

un modelo de dolor crónico orofacial. 

 La lesión del nervio mentoniano no tiene efectos sobre la autorregulacion ni  

sobre la percepción gustativa. 
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 

 

ATP- Adenosina trifosfato 

COX – Cicloxigenasa. 

FR – Fixed Ratio (Razón fija) 

GABA – Acido y amino butírico 

HPM – Haz prosencefálico medial 

IASP- Asociación Internacional para el Estudio del Dolor. 

ICj – Islas de Calleja. 

MSNs – Células espinosas de mediano tamaño. 

Nac - Núcleo  Accumbens 

NAcC - Núcleo  Accumbens  Core. 

NAcS - Núcleo  Accumbens Shell. 

NS - Neurona nociceptivas específicas 

OT- Tubérculo olfativo. 

PF- Núcleo parafascicular 

Pir – Corteza Piriforme. 

PoVM - Porción posterior del núcleo ventromedial 

PR – Progressive Ratio (Razón progresiva) 

PV – Pálido Ventral. 

Pvalb - Parvalbúmina  

SCR- Sistema Cerebral de la recompensa 

SNC – Sistema Nervioso Central. 

SNr - Sustancia nigra pars reticulada. 

TRPV1- Transient receptor potential catión cannel subfamily V member 1. 
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V – Nervio Trigémino 

V1 – Rama oftálmica del nervio Trigémino 

V2 – Rama maxilar del nervio Trigémino 

V3 – Rama mandibular del nervio Trigémino 

vcDM - Núcleo dorsal medio en su porción ventro caudal 

VP -  Núcleo Ventroposterior 

VPM -  Núcleo Ventroposterior Medial 

VPM- Ventro-postero-medial 

VTA – Área tegmental ventral 

WDR - Neuronas de amplio rango dinámico 
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ANEXO 

 

 https://www.dropbox.com/s/zonkbyots5s1lqi/Tiempo%20de%20Latencia.TX
T?dl=0 

 https://www.dropbox.com/s/hx3izhi4gmknppu/Indice%20de%20Preferencia.
pdf?dl=0 

 https://www.dropbox.com/s/v6nmrlts2phk01l/Intervalo%20de%20Respuesta
s.TXT?dl=0 

 https://www.dropbox.com/s/zsv63e9kexrco26/An%C3%A1lisis%20estad%C
3%ADstico%20Fase%20%20pre-quir%C3%BArgica.docx?dl=0 

 https://www.dropbox.com/s/wiy4gyiqrzhtdch/An%C3%A1lisis%20estad%C3
%ADstico%20Fase%20%20post-quir%C3%BArgica.docx?dl=0 
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